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1. Preámbulo 
Enfermería como innovación en el desarrollo de las técnicas: un ejemplo en la medida de 
la función endotelial por láser Doppler 
 
 La enfermería como cualquier otra profesión ha ido evolucionando a lo largo de la 
historia de la mano del concepto que la sociedad ha ido atribuyendo a las personas, y de los 
supuestos culturales y sociales que conforman e informan el modo de acercarse a ella.  
 
 Tradicionalmente se ha identificado a la enfermería con el acto de cuidar a las 
personas. Estos actos y los actores de los mismos han ido variando, a su vez, a lo largo de 
la historia pero sin olvidar el eje común de la profesión: cuidar. 
 
 En el pasado, la principal función de los enfermeros era prestar cuidados y consuelo. 
Actualmente, la enfermería contemporánea requiere de la adquisición de conocimientos y 
habilidades para realizar la promoción de la salud y la prevención de la enfermedad, 
considerando a la persona un ser biopsicosocial, y adquiriendo nuevas habilidades en el 
marco asistencial. 
 
 Los cuidados de enfermería los identificamos con cuidar a las personas, centrándonos 
en la actividad específica y propia que da respuesta a las necesidades de los ciudadanos en 
materia de salud, tanto cuando trabajan de forma individual como cuando lo hacen formando 
parte de un equipo de salud. Pero esta identificación de las actividades no siempre ha sido 
así. Como toda ocupación que demanda un reconocimiento como profesión, ha estado 
sometida a los vaivenes de la historia. Independientemente de estos movimientos, la 
profesión vive momentos de certeza e incertidumbres. Certeza por los trabajos en curso 
tanto de aplicación inmediata a la práctica como pueden ser los planes de cuidados o los 
inicios en el campo de la investigación. Incertidumbres por la falta de indefinición de las 
tareas que le son de exclusiva competencia, aquellas que crean su propio profesional. 
Incertidumbre sobre su propia formación profesional, poco adecuada a la realidad práctica e 
incertidumbre en su puesto de trabajo por los cambios en los sistemas de contratación. 
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 Diferentes organizaciones dirigen sus esfuerzos a conseguir el reconocimiento 
profesional de los profesionales de enfermería en todos los ámbitos: formación continuada 
acorde a las necesidades de las nuevas organizaciones sanitarias (mercado), implantación 
de la carrera profesional (evaluación de competencias profesionales), reflexión sobre las 
tendencias de futuro y las estrategias de adaptación profesional. Claramente, ante el futuro 
que se nos presenta, la profesión tiene que estar preparada y actualizada para los nuevos 
conocimientos. Tiene que asumir nuevos roles y prepararse desde diferentes puntos de vista 
para afrontar los retos que ante cualquier cambio puede aparecer, y sobre todo, tiene que ir 
asumiendo nuevas responsabilidades que vayan ampliando el terreno de los cuidados. 
Siendo una profesión de soporte, la mayoría de la innovación en la enfermería es exógena, 
es decir, generada por actores externos a la misma. 
 
 Existe la percepción de que la enfermería innova poco por sí misma, y es preocupante 
que, siendo una profesión imprescindible como enlace de transmisión de la salud a la 
población, no progresa a la misma velocidad que la medicina, o que no avance, como 
colectivo, igual que otras profesiones. 
 
 El soporte a la persona, tanto sana como enferma, mediante la educación sanitaria 
para el cuidado de otros: cuidar (parte asistencial) y la aplicación del tratamiento (parte 
técnica) configuran las dos facetas básicas del trabajo de la enfermería. De la parte técnica 
trata la presente tesis. 
 
 La presente tesis utiliza aspectos teóricos próximos a la realidad profesional. Además, 
se ilustra con vivencias personales para valorar el sentido de las palabras y la intención de 
las mismas, por cuanto el objetivo del trabajo conlleva una larga valorativa de ambición: 
conocer primero y pensar posteriormente lo que se conoce, para situarlo exactamente en su 
contexto y avanzar profesionalmente en la medida que la sociedad avance. La posibilidad 
existe, puesto que la enfermería es espectadora de primera fila en el panorama sanitario, 
cultural y social. Pero para ello, la enfermería requiere abrirse a nuevas disciplinas, 
intercambiar conocimientos y perspectivas, y alejarse de la subsunción a poderes externos 
que han condicionado y organizado su progreso y evolución hasta nuestros días. 
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 El estudio histórico del trabajo enfermero desvela que la enfermería ha sido construida 
desde organismos externos (Iglesia, Estado y la influencia de la medicina) quienes han 
configurado, desde la vocación, la técnica y la cooperación, lo que actualmente es la 
profesión. Las religiosas sanitarias estaban bajo el control de la Iglesia. La secularización las 
situó bajo el control estatal mediante su inclusión en la estructura sanitaria. Finalmente, la 
profesionalización las situó subordinada a la medicina, que ejercía su docencia. Tal vez, 
estos procesos hayan hecho de la enfermería una profesión silenciosa y obediente, tal vez 
hasta el punto de que hayan renunciado a pensar por sí misma y en sí misma. El silencio 
profesional en enfermería, la invisibilidad y su grado de intangibilidad todavía son realidades 
de graves consecuencias para la innovación. 
 
 Nuestra actividad profesional está relacionada con tres aspectos básicos: cuidar, 
tratar y curar. Cuidar representa la parte asistencial de la enfermería, relacionada con los 
aspectos emocionales, culturales y sociales de la salud y la enfermedad. Tratar, está 
asociada a la técnica en enfermería y tiene dos vertientes: la técnica terapéutica 
(administración del tratamiento prescrito por el médico) y la técnica diagnóstica. Finalmente, 
curar, se ejerce exclusivamente por la medicina, pero está muy vinculada a la enfermería a 
través del tratamiento.  
 
 En la presente tesis se ha trabajado con dos grandes grupos de pacientes con 
disfunción endocrina, pacientes con obesidad mórbida y pacientes con síndrome Cushing. 
Estos dos grupos de pacientes son pacientes a los que el personal de enfermería atiende en 
gran grado dada el alto número de comorbilidades que suelen presentar. En ambos grupos 
de pacientes pretendemos determinar si la obesidad (o la disminución de ésta cuando los 
pacientes son intervenidos de cirugía bariátrica) tiene un impacto directo sobre la función 
endotelial o microvascular . 
 
 En este trabajo, donde se recogen los tres pilares básicos de la profesión enfermera: 
cuidar, tratar y curar, pretendemos ilustrar como el profesional de enfermería desarrolla un 
papel fundamental a la hora de recoger y medir la función endotelial mediante una técnica 
diagnóstica no invasiva como es la flujometría por láser Doppler, mientras que por otro lado, 
se acercará y tendrá acceso directo a pacientes con patologías tan complejas como la 
obesidad mórbida y la enfermedad de Cushing. 
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 En los cuidados básicos que ambos grupos de pacientes van a demandar, en las 
diferentes técnicas que en ellos se van aplicar y en la respuesta a la enfermedad, iremos 
viendo como resultado de los diferentes tratamientos, el profesional de enfermería va 




































          
        




































2.1 Enfermedad cardiovascular función microvascular, una manera de aproximarse a 
la técnica de flujometría por láser Doppler 
  
 En sentido amplio, la enfermedad cardiovascular (ECV) hace alusión a cualquier 
proceso de índole cardiovascular, incluyendo las cardiopatías congénitas, valvulopatías, 
endocarditis y vasculitis. En sentido estricto, deberían incluirse como ECV los procesos de 
índole ateroescleróticos más prevalentes por su interés epidemiológico y preventivo como 
son: 
a. Enfermedad coronaria, afectación de arterias coronarias manifestadas por el infarto 
agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca y muerte súbita de origen coronario. 
b. Enfermedad cerebrovascular, afectación de arterias carótidas, cerebrales y 
vertebrales asintomáticas (subclínicas) o manifestadas por ictus o ataques 
isquémicos transitorios. 
c. Enfermedad vascular periférica, afectación de arterias iliacas y femorales 
manifestadas por clínica de claudicación intermitente o gangrena. 
d. Ateroesclerosis aórtica y aneurismas aórticos (torácicos y abdominales). 
 
 En el primer número de la prestigiosa revista American Heart Journal (AHJ), en 
Octubre de 1925, Lewis A. Conner escribió textualmente: “the newly awakened interest in 
disorders of the cardiovascular system has rapidly led to the recognition of heart disease as 
a significant public health problem that can no longer be disregarded” (“el renovado interés 
por los problemas cardiovasculares ha traído como consecuencia el reconocimiento de la 
enfermedad cardiaca como un problema de salud pública que no debería ser ignorada por 
más tiempo”). Como si hubiera sido una premonición, en los siguientes cuarenta años hubo 
un notable incremento, a niveles de epidemia de la ECV, seguido de un decrecimiento de 
treinta años motivado por una mejora en el diagnóstico y tratamiento de los llamados 
“factores de riesgos”. En el presente, sin embargo, no tenemos motivos para el optimismo, 
porque en la última década ha habido un nuevo incremento de la enfermedad cardiaca de 
origen isquémico o enfermedad coronaria. 
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 Las ECV son la principal causa de mortalidad en los países desarrollados, siendo la 
cardiopatía isquémica y la enfermedad cerebrovascular las que ocupan el primero y segundo 
lugar respectivamente. En E.E.U.U., por ejemplo, sigue siendo la primera causa de muerte 
en varones mayores de 45 años y mujeres mayores de 65 años, y es responsable de una de 
cada tres muertes. En la Unión Europea, las ECVs son también la causa principal de 
mortalidad.  
 
 Estas enfermedades afectan a las personas de edad avanzada, de forma que nueve 
de cada diez defunciones se producen después de los 65 años. Las diferencias de 
mortalidad entre hombres y mujeres son menos pronunciadas que para otras causas de 
muerte. 
 
 Las ECVs constituyen la primera causa de muerte en España. Tal y cómo muestran  
la figura 1, en el año 2014, el grupo de las enfermedades del sistema circulatorio se mantuvo 




 Figura 1. Número de defunciones según las causas de muerte más frecuentes. Año 2014.  
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 A nivel más detallado, dentro del grupo de enfermedades circulatorias, las 
enfermedades isquémicas del corazón (infarto, angina de pecho, etc.) y las 
cerebrovasculares volvieron a ocupar el primer y segundo lugar en número de defunciones. 
No obstante, en ambos casos, se produjo un descenso de muertes respecto al año anterior 
(del 2,5% y 1,0%, respectivamente). Por sexo, las enfermedades isquémicas del corazón 
fueron la primera causa de muerte en los hombres y las enfermedades cerebrovasculares 
en las mujeres (Instituto Nacional de Estadística. 2014). 
 
 Las enfermedades del sistema circulatorio fueron la principal causa de muerte en la 
mayoría de las Comunidades Autónomas (CCAA) como muestra la figura 2. Las mayores 
tasas brutas de mortalidad por estas enfermedades se registraron en Principado de Asturias 
(386,1 fallecidos por 100.000 habitantes), Galicia (349,9) y Castilla y León (332,7) (Instituto 




Figura 2. Tasas brutas de mortalidad por 100.000 habitantes 
de las principales causas de muerte según las Comunidades Autónomas 
Fuente. INE. 2014. 
 
 
 No se conocen con exactitud las razones del patrón geográfico de la mortalidad 
cardiovascular en España. Parece que entre los factores determinantes se encuentran el 
nivel socioeconómico, la actividad física y factores dietéticos, como el consumo de frutas, 
pescado y vino (Rodríguez Artalejo F. et al.1996), así como factores que actúan desde la 
temprana infancia (Guallar-Castillón P. et al. 1999). 
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 Pero la importancia de la ECV radica tanto en su presente como en su futuro, ya que 
está aumentando de forma alarmante en todo el mundo, con un crecimiento global que se 
estima del 28,9% al 36,3% desde 1990 al año 2020 como consecuencia del envejecimiento 
poblacional, el sedentarismo, el sobrepeso, la tasa de diabetes mellitus. Este crecimiento es 
aún más notable en países en desarrollo por tres motivos principales: 
 
• erradicación de gran parte de las enfermedades infecciosas, 
• marcado aumento en el consumo de tabaco, 
• mayor incremento de las tasas de obesidad y diabetes mellitus tipo II como 
consecuencia de la llamada colonización cultural y consumo de comida basura, en 
culturas con un régimen alimentario autóctono tradicionalmente más sano. 
 
 Las variaciones globales de la enfermedad cardiovascular, están relacionadas con 
variaciones temporales y regionales conocidas como factores de riesgos. Los análisis 
epidemiológicos y de mortalidad demuestran una alta correlación entre mortalidad por ECV 
y tres factores de riesgos principales: hábito tabáquico, colesterol sérico e hipertensión; y 
sugiere que las variaciones regionales están basadas en las diferencias entre los factores 
de riesgos, que a continuación, pasamos a describir. 
 
A. Factores de riesgos conductuales 
o Tabaco 
 En todo el mundo 1.200 millones de personas fumaban en el año 2.000, número que 
tiene previsión de aumentar a 1.600 millones en el 2.030. El tabaco causa actualmente 5 
millones de muertes anualmente un 9% de todas las muertes. Si el actual patrón tabáquico 
continúa, para el año 2.030, los datos globales de enfermedades atribuibles al tabaco 
alcanzarán los diez millones de muerte anuales. 
 
o Dieta 
 La ingesta total de calorías aumenta en los países en desarrollo. En relación a las 
enfermedades cardiovasculares, un elemento clave del cambio dietético es el aumento de la 
ingesta de grasas animales saturadas y grasas vegetales hidrogenadas, las cuales 
contienen ácidos grasos trans-aterogénicos y aumento de carbohidratos. A modo de 
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ejemplo, la grasa aporta menos del 20% de las calorías en la China rural y la India, menos 
del 30% en Japón y por encima del 30% en E.E.U.U.  
 
o Inactividad física 
 El aumento de la mecanización que acompaña a la transición económica actual nos 
ha conducido a un cambio de una demanda física de en un trabajo principalmente basado 
en la agricultura al actual sedentarismo industrial de trabajo de oficina y trabajo en casa. En 
los EEUU, aproximadamente, el 25% de la población no participa en ninguna actividad física 
de entretenimiento y solamente el 22% realiza una actividad física durante al menos 30 
minutos, mientras que en otros países como China, la actividad física está integrada en la 
vida diaria. Aproximadamente el 90% de la población urbana anda o monta en bicicleta 
diariamente al trabajo, a la compra o al colegio. 
 
B. Factores de riesgos metabólicos 
o Obesidad 
 Aunque la obesidad es un factor independiente claramente asociado con el aumento 
del riesgo de la ECV, mucho de los factores atribuidos a la obesidad pueden ser mediados 
por otros factores de riesgos asociados a obesidad como hipertensión, diabetes mellitus y 
hiperlipidemia. La obesidad y sus consecuencias sobre la función microvascular y la ECV se 
desarrollan de forma más extensa en el siguiente apartado.  
 
o Niveles de lípidos 
 A nivel global se estima que los niveles elevados de colesterol causan el 56 % de la 
enfermedad isquémica cardiaca y el 18 % de los ictus, causando unas 4,4 millones de 
muertes anuales. Los cambios sociales e individuales que acompañan a la urbanización 
claramente juega un papel primordial, pues los niveles de colesterol plasmáticos tienden a 
ser mayor en los residentes de las ciudades que entre los residentes de las zonas rurales. 
Esto es debido al elevado consumo de grasas en la dieta- principalmente de productos 
animales y aceites vegetales procesados – y el descenso de la actividad física. En países 
de altos ingresos, los niveles medios de colesterol están en general decayendo, pero en 
países de ingresos medios, existe una amplia variación de estos niveles. 
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o Hipertensión 
 La elevada presión sanguínea es un indicador temprano de transición epidemiológica. 
En el mundo, aproximadamente el 62%  de los ictus y el 49% de casos de enfermedad 
isquémica cardiaca, están atribuidas a una presión arterial suboptima (> 115 mmHg 
sistólica), y se cree que afecta a más de 7 millones de muertes al año. El aumento progresivo 
de la tensión arterial media es aparente en la población industrializada y se está extendiendo 
de las zonas rurales a las urbanas. Una de las máximas preocupaciones que se presenta en 
países medio desarrollados, es la elevada tasa de casos sin diagnosticar, y por lo tanto sin 
tratar. Esto puede explicar, al menos en parte, las tasas tan elevadas de ictus en estos países 
en relación a la enfermedad cardiovascular en los estadíos tempranos de la enfermedad. 
 
o Diabetes mellitus 
 Como consecuencia del aumento del índice de masa corporal y la disminución de la 
actividad física, los niveles de diabetes a nivel mundial, predominantemente el tipo II, está 
en aumento. En el año 2003, 194 millones de adultos, o el 5% de la población mundial, 
padecían diabetes, con cerca de tres cuartos viviendo en países altamente desarrollados.  
 
 Para el 2025, se prevé un aumento del 72% hasta los 333 millones. Para el 2025, el 
número de individuos con diabetes mellitus tipo II, se espera que se doble en tres de las seis 
regiones con ingresos bajo-medio como son: África (Norte y Este), Sur de Asia y el África 
sub-sahariana. Parece que existe también una clara susceptibilidad genética a la diabetes 
mellitus en varios grupos étnicos y razas. Así por ejemplo, estudios migratorios sugieren que 
el sur de Asia y la India, tienden a mayores riesgos que la población de Europa. 
 
 En España, en el último estudio presentado Di@bet.es (Soriguer F. et al. 2012), 
usando una muestra representativa de la población total española, demuestran que la 
prevalencia de diabetes mellitus en España es del 13.8%.   
 
 Aunque los ratios de enfermedad cardiovascular están disminuyendo en países de 
altos ingresos, están aumentando en otras regiones del mundo. Las consecuencias de esta 
epidemia prevenible, será substancial en varios niveles: mortalidad individual y morbilidad, 
sufrimiento familiar y estrategias económicas. 
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 Para disminuir el impacto se pueden aplicar tres estrategias complementarias:  
 
• Primera, los factores de riesgos cardiovasculares pueden disminuirse en la población 
mediante medidas públicas de salud, como campañas nacionales contra el tabaco, 
dietas no saludables e inactividad física.  
• En segundo lugar, es importante identificar los subgrupos con mayor riesgo de la 
población que intenten beneficiarse de aspectos específicos, intervenciones de bajo 
presupuesto, incluyendo screenings para el diagnóstico de la hipertensión y el 
elevado nivel del colesterol.  
• En tercer lugar, los recursos deberían estar enfocados en las prevenciones 
secundarias. En aquellos países con recursos limitados, es mejor un primer paso 
crítico en el desarrollo de un plan comprensivo que en la valoración de causa, 
específica de mortalidad y morbilidad, al igual que la prevalencia de los principales 
factores de riesgos prevenibles. 
 
 Mientras tanto, en los países más industrializados debería continuarse con la 
inversión en investigación y desarrollo de objetivos para prevenir y tratar, siendo consciente 
de las limitaciones económicas de algunos países. 
 
 
2.2   Función microvascular y técnicas para su determinación 
2.2.1 Bases de la función microvascular 
  
 Morfológicamente, la microcirculación implica a los vasos sanguíneos menores de 150 
µm de diámetro. Incluye por lo tanto a las arteriolas, capilares y pequeños vasos. La función 
principal de la microcirculación es optimizar los recursos de los nutrientes y oxígeno a los 
tejidos en respuesta a la variación de la demanda. Una segunda función importante, es la de 
evitar amplias fluctuaciones en la presión hidrostática a nivel capilar, causando 
perturbaciones en el intercambio capilar. Finalmente, es a nivel microcirculatorio cuando se 
produce una sustancial proporción de la caída de la presión hidrostática. Por todo esto, la 
microcirculación es extremadamente importante para determinar la resistencia periférica 
vascular (Erik H. et al. 2007). 
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 Las arteriolas más pequeñas controlan el flujo sanguíneo para cada área de tejido, y 
las condiciones locales del tejido, controlan el diámetro de las arteriolas. Por lo tanto, cada 
tejido, en la mayoría de los casos, controla su propio flujo sanguíneo en relación a sus 
propias necesidades. Las paredes de los capilares son extremadamente delgadas, formadas 
por una única capa de células endoteliales altamente permeables. Por lo tanto, el agua, los 
nutrientes y las células excretoras pueden intercambiarse rápidamente y de manera sencilla 
entre los tejidos y el flujo sanguíneo. La circulación periférica de la totalidad del cuerpo tiene 
alrededor de 10 billones de capilares con un área de superficie estimada de alrededor de 
500-700 metros cuadrados. 
 
 La microcirculación de cada órgano se organiza específicamente para cubrir las 
necesidades de los órganos. En general, cada arteria nutricia comprende un órgano que se 
ramifica de seis a ocho veces antes de que las arterias se convierten lo suficientemente 
pequeñas para ser llamadas arteriolas, las cuales generalmente tienen un diámetro interno 
de solamente 10-15 micras. Entonces las arteriolas se ramifican a sí mismo de 2 a 5 veces, 
alcanzando diámetros de 5 a 9 micras en su terminación donde surten de sangre a los 
capilares. Las arteriolas son más musculares, y sus diámetros pueden cambiar con 
frecuencia. Las metaarteriolas (terminaciones de las arteriolas) no tienen cobertura muscular 
continúa, pero fibras de la musculatura lisa rodean el vaso en diferentes puntos de los 
laterales de la metaarteriolas. 
 
 Las vénulas son más grandes que las arteriolas y tienen una cubierta muscular más 
débil. Por lo tanto, la presión en las vénulas es mucho menor que en las arteriolas, por lo 
que las vénulas pueden contraerse considerablemente a pesar de la debilidad muscular. 
Esta disposición típica del lecho capilar no se encuentra en todas las partes del cuerpo; sin 
embargo, algunas estructuras sirven con los mismos propósitos. Lo más importante es que, 
las meta-arteriolas y los esfínteres capilares están en contacto directo con los tejidos que la 
nutren. Por lo tanto, las condiciones locales del tejido- las concentraciones de nutrientes, los 
productos finales del metabolismo, iones hidrógeno- pueden causar efectos directos sobre 
los vasos controlando el flujo sanguíneo local en cada pequeña área de tejido. 
 
 A nivel ultramicroscópico, las paredes están compuestas por una capa unicelular de 
células endoteliales y rodeadas por una fina membrana fuera del capilar. El grosor total  
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de la pared capilar es solamente de 0,5 micras. El diámetro interno del capilar es de 4-9 
micras, apenas lo suficientemente amplio para que los hematíes y otras células sanguíneas 
puedan atravesarla. 
 
 Tal y como se presenta en la figura 3, el vaso arterial normal presenta tres capas:
 
Figura 3. Anatomía de las paredes de las arterias y venas 
Fuente.Guyton and Hall. 2016. 
 
 
 Durante mucho tiempo se consideró el endotelio como una simple barrera inerte no 
trombógena que separaba la sangre del músculo liso vascular. En los últimos 20 años, se 
ha reconocido que además de las funciones requeridas, el endotelio es el órgano paracrino 
más activo y grande del cuerpo (Cía Gómez P. et. al. 1999; Maseri A.et al. 2002). 
  
 Existe una gran cantidad de moléculas producidas por el endotelio o que actúan a 










• La más interna o íntima, consta de 
una capa única de células 
endoteliales. 
• La media, formada 
fundamentalmente por células de 
músculo liso (elemento contráctil del 
vaso) 
• La adventicia o capa más externa 
como las arterias nutricias y nervios. 
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Tabla 1. Principales sustancias producidas por el endotelio. 




























• Factor tisular 
• Colágena 
• Complejo FVIII-VWF 
• Fibronectina 
• Inhibidores del 
plasminógeno 
 














• Heparina   
 
Abreviaturas. ADP: Difosfato de adenosina; EDHF: factor hiperpolarizante derivados del endotelio; EDRF: 
factor relajante derivado del endotelio; FVIII: factor de coagulación VIII; PG: prostaglandinas; VWF: factor de 
von Willebrand. PGF: Factor de crecimiento plaquetario. 
Fuente.Insuficiencia cardiaca crónica. 2015. 
 
  
 El endotelio normal se caracteriza por: 
• Mantener el equilibrio entre vasoconstricción y vasodilatación. 
• Favorecer la impermeabilidad a las partículas de LDL colesterol. 
• Predominio de la acción antitrombótica sobre la protombina. 
• Las células musculares lisas ejercen un efecto contráctil. 
 
 Las células endoteliales participan activamente y reactivamente en la hemostasia y 
en las reacciones inmuno inflamatorias. Estas células, regula el tono vascular mediante la 
producción de óxido nítrico, endotelina y prostaglandinas, implicadas en la aterogénesis, 
enfermedades autoinmunes y procesos infecciosos. El endotelio produce y reacciona a  
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varias citoquinas que puede generar dependiendo de las condiciones ambientales, 
respuestas anti y pro-inflamatorias y generar células inmunoreactivas clave. En la siguiente 
figura (figura 4), se recogen las numerosas funciones que realizan las células endoteliales. 
 
 
 Figura 4. Función de las células endoteliales.  
 Adaptado de Galley H.F. et al. 2004. 
 
 
 Las células endoteliales ejercen unas acciones significativas autocrinas, paracrinas y 
endocrinas, influyendo sobre las células del musculo liso, plaquetas y leucocitos periféricos. 
Las células endoteliales juegan un papel fundamental en el mantenimiento de la relación no 
trombogénica entre el tejido y la sangre, regulación de la trombosis, trombolisis, adherencia 
plaquetaria, tono vascular y flujo sanguíneo. El endotelio es indispensable para la 
homeostasis corporal; la respuesta de la célula endotelial no controlada está implicada en 
varios procesos patológicos, incluyendo ateroesclerosis, hipertensión arterial, hipertensión 
pulmonar, sepsis y síndromes inflamatorios. 
 
 Las funciones principales de las células endoteliales, las podríamos resumir en:  
• Funciones del transporte endotelial. 
 El endotelio es una barrera importante del libre paso de moléculas y células de la 
sangre al espacio intercelular y las células. Los mecanismos específicos del transporte, son 
CÉLULA 
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esenciales en la circulación de macromoléculas sanguíneas a través de las células 
endoteliales al espacio subendotelial y cubrir las necesidades metabólicas de las células de 
los tejidos subyacentes. 
 
o Transporte de glucosa: La regulación de la expresión de la proteína 
transportadora de glucosa 4 (GLUT-4), es esencial en la modulación del 
transporte de glucosa y es particularmente en la diabetes e hipoxemia. Es en la 
barrera hematoencefálica, donde más expresiones del transportador GLUT-4 nos 
podemos encontrar; sin embargo, estos transportadores se han detectado en 
células endoteliales de todo el organismo, incluyendo vena umbilical, capilares 
adrenales, aorta, retina, corazón, placenta y ojos(Mann G.E. et al. 2003). 
 
o Transporte de aminoácidos: Existen múltiples sistemas de transporte para los 
amino ácidos en las células endoteliales, pero el sistema catiónico, es quizás el 
más relevante, por el cual, la L-arginina, el sustrato del óxido nítrico, es 
transportado. En vista de la importancia que juega el óxido nítrico en la 
modulación del tono vascular, es sorprendente que haya una información tan 
limitada sobre los efectos del óxido nítrico sobre el transporte de amino ácidos en 
las células endoteliales. 
 
• Control tono vascular 
 El endotelio produce un número importante de sustancias vasodilatadoras y 
vasoconstrictoras las cuales regulan el tono vasomotor y regulación de la actividad de las 
células inflamatorias, y la trombosis (Insuficiencia cardiaca crónica. 2010). 
 
o Óxido nítrico: Las células endoteliales juegan un papel principal en la regulación 
del tono vascular mediante la producción de numerosos mediadores vasoactivos. 
Óxido nítrico, prostaciclinas, endotelinas y factores hiperpolarizante derivados del 
endotelio, son poderosas sustancias vasoactivas liberadas del endotelio en 
respuesta a estímulos humorales como mecánicos, y pueden afectar 
profundamente tanto a  la función como a la estructura vascular subyacente de la 
musculatura lisa. El óxido nítrico es un poderoso vasodilatador. La producción 
constante de óxido nítrico por el endotelio, mantiene la vasculatura en estado  
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de vasodilatación. El óxido nítrico se produce mediante la acción de la sintasa de 
óxido nítrico en el aminoácido L-arginina, que produce óxido nítrico y L-citrulina, 
requiriendo O2 y coenzima nicotinamida adenindinucleótido fosfato reducido 
(NADP), esencial en el proceso de reducción (Loscalzo J. et al.1995; Jones C.J. 
et al. 1996). 
 
o Endotelina:  Este vasoconstrictor tiene un efecto considerable sobre el tono 
vascular. Existen tres tipos de endotelinas (ET), pero las células vasculares 
endoteliales sólo producen la endotelina-1 (ET-1) (Inone A.et al. 1989). Sin 
embargo, la distribución de los receptores endotelina, se extiende en todo el 
cuerpo y, por lo tanto, causando vasoconstricción, la endotelina tiene efectos 
pleiotrópicos sobre el tejido vascular. 
 
o Leucotrienos: Son moléculas derivadas del ácido araquidónico por  la acción 
oxidativa de la 5-lipooxigenasa. Deben su nombre al hecho de que se aislaron 
originalmente a partir de los leucocitos y que contienen tres enlaces dobles 
conjugados en su estructura hidrocarbonada. Los leucotrienos son 
vasoconstrictores extremadamente potentes de la musculatura lisa. Las células 
endoteliales no contienen la 5- lipooxigenasa y por lo tanto no pueden generar 
leucotrienos del ácido araquidónico, pero pueden ayudar con los neutrófilos a 
metabolizar leucotrienos producidos de los neutrófilos activados. 
 
• Función inmunitaria 
 Las células endoteliales están en una posición estratégica única como papel clave en 
la respuesta inmunitaria e inflamación. La composición de las respuestas inmunes e 
inflamatorias depende de la comunicación entre las células por las moléculas solubles, 
citoquinas; estas incluyen las quimioquinas, factores estimulantes de colonias, 
interleuquinas, factores de crecimiento e interferones. Todas ellas, proteínas de bajo peso 
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• Angiogénesis 
 La angiogénesis es un proceso complejo que implica la activación, proliferación y 
migración directa de células endoteliales para la formación de nuevos capilares de los 
vasos sanguíneos existentes. La angiogénesis es mediada por el factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF), factor que contribuye a la respuesta inflamatoria mediante la 
estimulación de la liberación de moléculas de adhesión y óxido nítrico, mediante la 
transcripción del factor de activación proteína (AP-1). 
 
 
2.2.2 Relación entre enfermedad cardiovascular y función microvascular 
 
 En la lucha contra las ECVs, las estrategias preventivas están pasando a ser el 
principal centro de interés. Los amplios tratamientos farmacológicos e intervencionistas 
utilizados en los últimos años han tenido éxito en determinados campos, pero los costes 
asociados a estas estrategias son elevados y los resultados en general no son óptimos 
(Cannon CP. et al. 2006). 
 
 Se han propuesto dos estrategias preventivas diferentes:  
• Hacer accesible la prevención farmacológica para el mayor número de personas 
posible. 
• Identificar a los individuos con mayor riesgo de sufrir episodios cardiovasculares y 
centrar los esfuerzos preventivos en esas personas. 
 
 Cada vez existe mayor evidencia de que la microcirculación coronaria, entendida esta, 
como los vasos coronarios de diámetro inferior a 300 micras, desarrolla un papel crucial en 
la fisiopatología de numerosas enfermedades cardiacas. Los factores de riesgos 
cardiovasculares clásicos, como la hipertensión arterial, diabetes mellitus, dislipemia, 
obesidad o tabaquismo, cuentan con una reconocida capacidad para inducir el desarrollo de 
arterioesclerosis en los vasos epicárdicos, pero también afecta profundamente la función y 
estructura de la microcirculación coronaria. esto, a largo plazo, contribuye al desarrollo, a la 
perpetuación y a la progresión de numerosas ECVs. 
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 El descubrimiento y la  implicación de la disfunción de la microcirculación coronaria y 
su papel en diversas enfermedades cardiovasculares han permitido entender mejor la 
fisiopatología de algunas de ellas, y es posible que, en un futuro, permitan llevar a la práctica 
clínica maniobras de detección precoz de ciertas enfermedades cardiovasculares en las que 
la microcirculación se afecta precozmente, así como desarrollar terapias dirigidas a eliminar 
los procesos deletéreos que derivan de su disfunción. 
 
 Se han utilizado diversos métodos para intentar medir la presencia de disfunción de 
la microcirculación, entre ellos: ecocardiografía transtorácica con y sin contraste, o 
intracoronaria,  medición del flujo de infarto miocárdico tromboembólico (TIMI), grado de 
perfusión miocárdica y grado de hiperemia miocárdica en las coronariografías medidas 
mediante el flujo de reserva coronario tras la administración de fármacos como dipiridamol 
o adenosina; biopsia endomiocárdica; y otros, como: tomografía por emisión de positrones 
(PET), tomografía computerizada de emisión monofotónica (SPECT), resonancia magnética 
nuclear, doppler intracoronario y microtomografía (Arrebola-Moreno A. et al. 2011). 
 
 La disfunción microvascular, dependiendo del marco donde tenga lugar, se puede 
clasificar en (Camici P.G. et al. 2007): 
• Disfunción microvascular coronaria sin enfermedad coronaria obstructiva o 
enfermedad miorcárdica. Clínicamente estos pacientes se presentan como individuos 
con angina crónica estable, y puede identificarse más objetivamente mediante el 
cálculo no invasivo de la reserva de flujo coronario. 
• Disfunción microvascular coronaria con enfermedad coronaria obstructiva. Puede 
ocurrir tanto en el seno de una angina estable como de un síndrome coronario agudo 
con o sin elevación de ST. Esta entidad es más difícil de identificar, y para ello se 
necesita un abordaje integral, teniendo en  cuenta el contexto clínico y el uso 
combinado de técnicas invasivas y no invasivas. 
• Disfunción coronaria microvascular en pacientes con enfermedad miocárdica. Este 
tipo se sostiene la mayor parte de las veces por un remodelado adverso de las 
arteriolas coronarias intramurales. Se puede identificar mediante cálculos invasivos y 
no invasivos de la reserva de flujo coronario y puede llegar a producir isquemia 
miocárdica. No queda claro si el tratamiento médico puede revertir algunos casos. 
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Tiene lugar en miocardiopatías primarias (miocardiopatías dilatadas e hipertróficas) y 
secundarias ( hipertensivas y valvular). 
• Disfunción microvascular de origen iatrogénico. Por ejemplo, en pacientes después 
de la administración de alfa-adrenérgicos, o en los que desarrollan angina poster-
vascularización miocárdica. Este último tipo parece ser provocado por 
vasoconstricción severa o embolización distal de la circulación coronaria. 
 
 Actualmente, en general, se prefiere la última opción, dada la limitación de recursos 
a que han de hacer frente los sistemas sanitarios de todo el mundo y la aparición no 
infrecuente de efectos secundarios asociados a la administración de productos 
farmacológicos. Lamentablemente, las enfermedades cardiovasculares implican los 
trastornos más prevalentes en los países industrializados, y aumentando rápidamente en los 
países en vía de desarrollo. Los datos de fallecimientos ajustados a la edad para la 
enfermedad cardiaca coronaria ha disminuido en dos tercios en las cuatro últimas décadas 
en los Estados Unidos, reflejando la identificación y reducción de los factores de riesgos.  
 
 Las ECVs siguen siendo las causas más comunes de fallecimiento, responsables del 
35% de todas las muertes, de cada millón de fallecimientos al año, aproximadamente la 
cuarta parte es debida a causas cardiovasculares. Además, las ECVs tienen una alta 
prevalencia, diagnosticada en 80 millones de adultos, o aproximadamente el 35% de la 
población adulta. El aumento de la prevalencia, diabetes mellitus tipo II y el síndrome 
metabólico, que son factores de riesgos importantes para la ateroesclerosis, ahora tratada 
para revertir el progreso que se ha llevado a cabo en  la reducción ajustada por la edad en 
los valores de mortalidad de la enfermedad cardiaca coronaria. 
 
 Durante muchos años la enfermedad cardiovascular ha sido considerada más común 
en hombres que en mujeres. De hecho, el porcentaje de las muertes secundarias a la 
enfermedad cardiovascular es mayor entre las mujeres (43%) que entre los hombres (37%). 
Por lo que aunque el número absoluto de fallecimientos secundarios a la enfermedad 
cardiovascular ha disminuido a lo largo de las últimas décadas en hombres, este número ha 
aumentado en mujeres. Factores inflamatorios, obesidad, diabetes mellitus tipo II y síndrome 
metabólico, parecen jugar unos roles prominentes en el desarrollo de la ateroesclerosis  
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coronario en mujeres que en hombres. La enfermedad arterial coronaria está más asociada 
frecuentemente con la disfunción de la microcirculación coronaria en mujeres que en 
hombres. 
 
 Los síntomas causados por la enfermedad cardiaca más comunes, provienen de la 
isquemia miocárdica, la alteración de la contracción y/o relajación del miocardio, obstrucción 
del flujo sanguíneo o del ritmo anormal cardiaco. La isquemia, que es causada por un 
desequilibrio entre el suministro de oxígeno cardiaco y la demanda, se manifiesta de la 
manera más frecuente por un disconfort en el pecho, mientras la reducción de la capacidad 
de bombeo del corazón comúnmente lleva al cansancio y una presión intravascular elevada 
por el fallo del ventrículo. Los resultados tardíos en la acumulación anormal de líquido, con 
edema periférico o congestión pulmonar y disnea. 
 
 La obstrucción del flujo sanguíneo, como ocurre en la estenosis valvular, puede 
causar síntomas parecidos a los del fallo miocárdico. Las arritmias cardiacas a menudo se 
desarrollan de repente, y los síntomas y signos- palpitaciones, disnea, hipotensión y síncope- 
generalmente aparecen de manera abrupta y pueden desaparecer tan rápido como se 
desarrollan. 
 
 En estos últimos años, la microcirculación cutánea ha ido ganando interés. Su sencilla 
y no invasiva accesibilidad, hace que la microcirculación medida en la piel, sea ideal para 
medirla. Por otra parte, como estructura dinámica, sirve como modelo generalizado de la 
función microvascular, al existir estudios que han demostrado una correlación de reactividad 
vascular entre los diferentes lechos vasculares en el cuerpo humano (arterias coronarias, 
arteria braquial, y microcirculación superficial por nombrar algunos ejemplos) tanto sano 
como enfermo, al menos en relación a la función endotelial.  
 
 Al ser la piel un órgano de fácil acceso, proporciona un lugar adecuado para medir la 
reactividad microvascular periférica. Por otro lado, los últimos avances tecnológicos han 
proporcionado unos métodos sencillos y no invasivos para evaluar la función micro vascular 
en la piel. Por lo tanto, la circulación cutánea se podría utilizar como marcador sustitutivo de 
la función microvascular sistémica en diversas patologías. Sin embargo, esto nos hace  
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plantearnos de cómo representar la microcirculación en la piel para extrapolarla a la 
microcirculación de otros órganos.   
 
2.2.3 Técnicas para medir la función microvascular 
  
 A lo largo de estos años, han emergido nuevas técnicas y estrategias avanzadas para 
explicar la función, comunicación célula-célula y la compleja interacción entre los mediadores 
farmacológicos en la microvasculatura cutánea (Eriksson S. et al. 2014). Aunque existen 
diferentes métodos que intentan estimar el flujo sanguíneo de la piel, ninguno es perfecto.  
 
 Hasta la fecha, la piel ha sido utilizada como modelo sobre la microcirculación para 
investigar los mecanismos vasculares sobre diversas enfermedades,  como la hipertensión, 
y otros factores de riesgos cardiovasculares, diabetes o estadíos finales de enfermedades 
renales. 
 
 Se conoce como “vasodilatación dependiente del endotelio”, aquella medida por el 
óxido nítrico generado por la sintetasa endotelial del óxido nítrico. La disminución de su 
biodisponibilidad constituye el primer fenómeno de disfunción endotelial (Dupuis J. 2005). 
 
 La liberación constitutiva de óxido nítrico (ON) por el endotelio tiene como principal 
función el mantenimiento del tono muscular  liso de la pared del vaso, que puede provocarse 
experimentalmente mediante estímulos físicos o fenómenos químicos. Aunque uno de los 
fármacos con dicho efecto es la acetilcolina (Ach), dado que requiere administración 
parenteral intraarterial, su uso en investigación clínica hoy en día, es escaso. Como estímulo 
físico, se ha utilizado la variación en la tensión de cizallamiento provocada por el incremento 
transitorio del flujo sanguíneo, generalmente tras un período de isquemia local controlada y 
que da lugar a la hiperemia reactiva posisquémica (PORH), que es el incremento de flujo 
sanguíneo por encima de los niveles basales después de una respuesta a una liberación de 
presión arterial.   
 
 Existen una serie de mediadores fisiológicos que contribuyen a la PORH, tales como 
los nervios sensoriales, mediadores locales de conducción del calcio y potasio activado,  
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inhibidores del óxido nítrico, etc. que hacen que la PORH por sí misma no se pudiera 
considerar un test para la función endotelial microvascular en sí misma, pero sin embargo, 
puede ser usada como herramienta para detectar sobre todo cambios en la función 
microvascular. 
 
 Este fenómeno, descrito por primera vez en 1933 por Schretzenmayr, se ha basado 
en el desarrollo de técnicas no invasivas para medir la reactividad vascular dependiente del 
endotelio tras la aplicación de un periodo de isquemia. Celermayer fue pionero en proponer 
la medición de la dilatación mediada por el flujo para evaluar de forma no invasiva la función 
endotelial (Celermayer DS. et al. 1992). Otros de los estímulos físicos que se han utilizado 
ha sido la generación de cambios controlados de temperatura en la superficie cutánea. 
 
 Durante más de dos décadas, los métodos para la exploración de la microcirculación 
cutánea se han basado principalmente  en la microscopia óptica y técnicas de láser Doppler, 
al igual que la medición de la oxigenación tisular. 
 
 
A. Técnicas derivadas del microscopio óptico 
• Videocapilaroscopia  
 La videocapilaroscopia consiste en la observación directa in vivo de los capilares de 
la piel utilizando un microscopio con un sistema de epi-iluminación qué transmite las 
imágenes a una cámara de video tal y como se aprecia en la figura 5. 
 
 La zona de la piel que más se utiliza para la videocapilaroscopia es la región 
periungüeal. De hecho, los capilares del lecho ungüeal son paralelos a la superficie  de la 
piel, lo que facilita su observación. La videocapilaroscopia permite la visualización de los 
eritrocitos, pero no de las paredes de los vasos. Como consecuencia, sólo son visibles los 
microcapilares con circulación eritrocitaria en el momento de la realización de la prueba.  
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 En las enfermedades que afectan a la microvasculatura de la piel (p.ej. esclerosis 
sistémica) se observan una serie de anomalías morfológicas de los capilares (bucles 
alargados, capilaridad agigantada, ramificaciones, desorganización capilar) micro-
hemorragias y baja densidad capilar (Roustit M et al. 2012). Desde la primera descripción 
del patrón anormal de capilaridad en los dedos, en enfermedades del tejido  conectivo 
utilizando el capilaroscopio, la técnica ha jugado un papel creciente en el diagnóstico precoz 
de la esclerodermia, y cuando se usa, mejora significativamente la sensibilidad en el 
diagnóstico de los pacientes con esclerosis sistémica limitada.  
 
 Se ha propuesto, para mejorar el rendimiento capilar, unas pruebas de reactividad 
que incluyen la PORH venosa y arterial. Éstas, permiten una evaluación de la densidad 
máxima con buena reproducibilidad. La administración de sustancias colorantes orgánicas 
(p. ej. fluorescencia) ligado a la capilaroscopia se ha utilizado para evaluar y establecer unos 
patrones de disfunción intersticial. De hecho, la fluorescencia ligada a la capilaroscopia, 
mejora el contraste y proporciona un índice de permeabilidad capilar. Esta técnica ha sido  
Figura 5. Imágenes representativas de 
videocapilarescopia (NVC) con una ampliación x 100. (A): 
patrón normal de una distribución normal homogénea de 
los anillos capilares. (B): patrón observado en un paciente 
con esclerosis sistémica, mostrando una desorganización 
capilar amplia y gigante. 
Fuente.  Roustit M. et al.2012.  
 
     52 
  Introducción 
	
utilizada para estudiar la influencia de la edad sobre la microcirculación (Kelly RI et al. 1995) 
y en varias enfermedades, incluyendo la diabetes (Bollinger A. et al.1982), la esclerosis 
sistémica (Hettena M.E.et al. 2008) y psoriasis (Bull RH.et al. 1992). 
 
 Esta técnica, sin embargo, está siendo reemplazada por la OPS (polarización 
ortogonal espectral) y por videomicroscopia de luz polarizada , por las ventajas que ofrece 
en relación a las imágenes emitidas. 
 
 
B. Polarización ortogonal espectral (OPS) 
• Campo oscuro espectral de polarización ortogonal  (OPS-SDF) 
 La tecnología de imágenes por polarización ortogonal espectral (OPS, en inglés 
ortogonal polarization spectral) se inventó por Cytometrics Inc. (Philadelphia, PA; EEUU) 
durante el proceso de elaboración de un videomicroscopio capaz de crear imágenes de alto 
contraste de la sangre en la microcirculación utilizando la luz reflejada. El objetivo original 
era elaborar un instrumento para el análisis de imágenes de la microcirculación mediante 
espectrofotometría con el fin de calcular un recuento sanguíneo completo sin quitar sangre 
del cuerpo (Cerny V. et al. 2007). 
 
 A pesar de su utilidad, existen tres limitaciones importantes de esta técnica (Lindert 
et al. 2000): la elevada presión de la sonda afecta al flujo sanguíneo, el movimiento lateral 
del tejido se opone continuamente en la región microvascular seleccionada, y la velocidad 
del flujo sanguíneo por encima de 1 mm/s son difíciles de medir, por lo que la información 
sobre el flujo arteriolar sigue sin estar disponible. Estas limitaciones se han podido resolver 
mediante mejoras técnicas. Se ha desarrollado un dispositivo esterilizante que mantiene una 
distancia fija entre el sensor y el tejido para eliminar los artefactos de movimientos y 
presiones lo máximo posible. El análisis de la imagen según el principio de correlación 
espacial, permite ampliar el rango de la velocidad del flujo sanguíneo hasta 20 mm/s. 
 
 La tecnología del campo oscuro espectral de polarización ortogonal  OPS-SDF ( en 
inglés, ortogonal polarization spectral stream dark-field), una modalidad de la OPS, se ha 
incorporado en video microscopios manuales que pueden ser usados para la práctica clínica.  
 
     53 
  Introducción 
	
La OPS puede valorar la perfusión tisular, como se aprecia en la figura 6, usando el 
parámetro de FCD (densidad funcional capilar), que es un parámetro sensitivo que  
determina el estado de la perfusión en el tejido e indirectamente mide la entrega de oxígeno. 
El lugar más fácil de acceder en el ser humano, es la boca, donde la OPS reproduce 
imágenes excelentes de la microcirculación sublingual.  
 
 
Figura 6. Imágenes del OPS-SDF de los capilares sublinguales  
de un pacientes con microcirculación normal (A) y anormal (B). 
Fuente. Eriksson S. et al. 2014. 
 
 A pesar de las limitaciones actuales de la técnica, ésta, representa una herramienta 
prometedora no invasiva para evaluar la microcirculación tanto en el área experimental como 
en pacientes críticos.  
 
• Videomicroscopía de luz polarizada 
 Conocida como iluminación lateral de campo oscuro (en inglés, sidestream dark field 
(SDF). Esta técnica óptica fue introducida por Sherman (Sherman H. et al. 1971) y 
desarrollada para evaluar en forma no invasiva, mediante un videomicroscopio portátil en la 
cabecera del paciente. 
 
 Está basada en el mismo principio de adquisión de imágenes que la OPS, siendo su 
principal diferencia la fuente de luz iluminada. Múltiples diodos emisores de luz (LED) 
estrobósticos ubicados en forma concéntrica, producen el efecto óptimo denominado 
iluminación lateral del campo oscuro. La luz es absorbida por la hemoglobina contenida en 
los eritrocitos independiente de su estado de oxigenación y dispersa o reflejada por 
leucocitos o el resto de las estructuras, por lo que en la imagen obtenida se visualizan por 
contraste los glóbulos rojos fluyendo en la microcirculación (son vistos como corpúsculo 
grises o negros) y el resto del tejido de color claro (luz reflejada).  
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 Las imágenes obtenidas por SDF dan una mayor nitidez y contraste comparadas con 
la OPS, con menor interferencia, originadas por el reflejo de dicho haz de luz sobre la 
superficie de los órganos. Cabe destacar que la pared vascular no puede ser vista, por ende 




 Las ventajas del SDF permiten evaluar múltiples parámetros (densidad, flujo, 
heterogeneidad) y diferencian según el tamaño de los vasos.  
 
 Esta técnica debe ser empleada en tejidos con epitelio delgado y no sensibles al calor 
o al frío. Habitualmente se usa en lengua, párpados, mucosa rectal o vaginal. Se ha 
empleado en la evaluación de órganos como el intestino y cerebro durante intervenciones 
quirúrgicas (Verdat C.L. et al. 2009; Pennings F. A. et al. 2006). 
 
 Existen limitaciones técnicas a considerar como son: evitar el movimiento del paciente 
(necesidad de sedación), requerir que previamente la saliva y las secreciones orales sean 
eliminadas, emplear un adecuado nivel de presión y aplicar un contraste óptimo de la luz. 
 
 
C. Técnicas para medir la capacidad vasodilatadora coronaria 
 Aunque la medición de la función endotelial coronaria continua constituyendo el patrón 
de referencia, su complejidad y requerimientos técnicos hacen que su uso extensivo no sea 
posible. La primera evidencia de la existencia de disfunción endotelial en los vasos 
ateroescleróticos se obtuvo a mediados de los años 80, cuando se utilizó la infusión 
intracoronaria de acetilcolina para inducir la vasodilatación de las arterias coronarias 
(Ludmer PL. et al. 1986). 
Figura 7. Imagen SDF(iluminación lateral de campo oscuro). 
Esquema óptico: 
1. La luz verde es emitida por (2) un diodo emisor de luz (LEDs) 
perifércio de 540 ± 50 nm  hacia el tejido dispuesto en círculo sobre 
el extremo de la guía de luz. Ésta, penetra directamente la 
microcirculación que provoca que la hemoglobina de los eritrocitos 
sean absorbida. Éstos, son considerados (3) células oscuras en 
movimiento. La luz guiada que proyecta una imagen central (4) está 
aislada ópticamente de los LED. Una lente de aumento (5) proyecta 
la imagen sobre una cámara (6).  
Fuente. Cerny et al. 2006.  
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• Coronariografía 
 La función endotelial coronaria se puede medir mediante el cateterismo cardiaco. Tras 
la introducción de un catéter arterial, bien por la arteria femoral o radial, se administra un 
contraste intravenoso. En la mayoría de los protocolos se incluye la infusión intraarterial de 
acetilcolina y nitroglicerina para evaluar la función endotelial dependiente e independiente 
del endotelio respectivamente. Las arterias coronarias con endotelio intacto responden a la 
infusión de la acetilcolina con una dilatación de los vasos epicárdicos y de la microcirculación, 
resultando en un incremento del flujo sanguíneo coronario. No obstante, si la superficie 
endotelial está dañado o incluso interrumpido, la acetilcolina, producirá una vasoconstricción 
paradójica secundaria a la estimulación de los receptores muscarínicos de las células 
musculares lisa vasculares, con el consiguiente descenso en el flujo coronario (Ludmer PL. 
et al. 1986). 
 
 Dada la naturaleza invasiva y el alto coste de la técnica, hace que no se pueda utilizar 






• Ecocardiografía de estrés con dipiridamol 
 La ecocardiografía de estrés, es un método de diagnóstico ampliamente utilizado para 
evaluar pacientes con enfermedad coronaria conocida o con sospecha de ella. La prueba se 
empezó a utilizar a partir de 1970. La ecocardiografía de estrés está basada en la 
comparación de las imágenes en reposo con las de estrés. En la práctica, la medición es 
cualitativa o semicuantitativa, aunque es posible realizar una evaluación cuantitativa 
Figura 8. Coronariografía izquierda y derecha. 
Fuente. Ramirez-Moreno A. 2003. 
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por medio del módulo de estrés integrado en el ecocardiógrafo que asigna puntuación a los 
distintos segmentos ventriculares. 
 
 El dipiridamol fue introducido por Gould en combinación con imágenes con talio-201 
para la detección de enfermedad coronaria. La base para la prueba es que el dipiridamol 
induce heterogeneidad en el flujo de reservas coronarias entre las arterias coronarias 
normales y las que presentan estenosis, lo cual es detectado por el talio. Mientras las arterias 
coronarias normales se dilatan al máximo, aquellas con estenosis coronarias normales se 
dilatan al máximo, aquellas con estenosis coronarias epicárdicas tienen reserva reducida y, 
por esta razón, ocurre la mala distribución del flujo.  
 
 La administración de vasodilatadores coronarios, como el dipiridamol, puede causar 
isquemia que se manifiesta como una anormalidad metabólica, anormalidades de motilidad 
de pared, dolor torácico o infra-desnivel del segmento ST (Stanescu C. 2004; Paul B. 2004). 
 
 
D. Técnicas para medir la capacidad vasodilatadora periférica 
• Dilatación mediada por flujo medida por ecografía de la arteria braquial 
 Este método mide el diámetro de la arteria braquial, en reposo y tras el incremento en 
la presión de cizallamiento arterial inducida por la isquemia que provoca el inflado de un 
manguito de presión, ocasión una hiperemia reactiva y la vasodilatación de la arteria 
braquial, fundamentalmente debido a la liberación de óxido nítrico del endotelio (Corretti M.C. 
et al. 2002). 
 
 La dilatación mediada por flujo, se expresa en porcentaje de cambio del diámetro de 
la arteria con respecto al diámetro arterial basal. Celermajer y cols. fueron los primeros en 
medir esta respuesta in vivo en la arteria braquial o radial (Celermajer D.S. et al. 1992). 
 
 Posteriormente Joannide y cols. demostraron que se trataba de un fenómeno 
dependiente del óxido nítrico, abriendo por tanto una puerta al estudio de la función 
endotelial (Joannide R. et al. 1995). 
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 Además ha sido validada, al comprobar que los valores de vasodilatación arterial 
obtenidos mediante este procedimiento, guardan relación con la capacidad vasodilatadora 
de la circulación coronaria medida a través de la infusión intraarterial de acetilcolina 
(Anderson T.J. et al. 1995). 
 
 En los últimos años se ha comprobado que valores reducidos de la dilatación mediada 
por flujo, guardan relación con la presencia de factores de riesgos cardiovasculares 
tradicionales, reflejando el grado de respuesta terapéutica y el riesgo de desarrollar eventos 
cardiovasculares futuros (Widlansky M.E. et al. 2003). 
 
 Por estos motivos, desde principio de los años 90, la ecografía Doppler se considera 
la técnica no invasiva de referencia para evaluar la vasoreactividad arterial periférica. Sin 
embargo, el alto grado de especialización del evaluador y el coste de los equipos, han sido 







• Plestimografía de oclusión venosa 
 La plestimografía mide cambios de volumen en respuesta a variaciones del flujo 
sanguíneo. La plestimografía de oclusión venosa, es el método más antiguo de investigación 
del flujo sanguíneo de un tejido, generalmente músculo, a través del cambio en el volumen  
Figura 9. Imágenes de ecografía Doppler arterial 
y venosa. 
Adaptado de ICON MEDICA. Centro Médico. 
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tisular derivado del inflado y desinflado de un manguito de presión proximal al mismo tejido. 
El manguito se infla a una presión que ocluya el retorno venoso pero permite el flujo arterial. 
La tasa de cambio de volumen será, por tanto, proporcional a la tasa de flujo arterial.  
 
 Existe una modificación de esta técnica que permite el estudio de la función endotelial 
en el brazo. A pesar de que está limitada por su naturaleza semi-invasiva, la plestimografía 
venosa del brazo ofrece la ventaja de poder administrar de manera intraarterial moléculas, 
hormonas o fármacos como acetilcolina o nitroglicerina, para cuantificar la vasodilatación 
dependiente e independiente del endotelio respectivamente (Linder L. et al. 1990). El brazo 
contralateral generalmente se utiliza como control, para comprobar que la sustancia 
administrada no ejerce ningún efecto sistémico. También es posible administrar otras 
sustancias agonistas y antagonistas, e incluso nuevos fármacos en dosis muy pequeñas con 
escasa repercusión sistémica, en la arteria braquial (Joannide R. et al. 1995). 
 
• Tonometría arterial periférica 
 La tonometría de la arterial radial, aporta una evaluación no invasiva, reproducible y 
exacta de la forma de onda de presión del pulso central. La tonometría de aplanamiento de 
la arteria radial se realiza colocando un tonómetro manual (sensor de presión con calibrador 
de tensión) sobre la arteria radial y aplicando una leve presión para “aplanar” parcialmente 
la arteria. La presión de la arteria radial se transmite entonces del vaso al sensor (calibrador 
de tensión) y se registra digitalmente (Arrebola-Moreno A.L. et al. 2012). 
 
 A pesar de que la señal de la tonometría arterial periférica es modulada por factores 
medioambientales, locales y sistémicos también se afecta por la biodisponibilidad del óxido 
nítrico y, por tanto, depende del estado funcional del endotelio (Nohria A. et al. 2006). 
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 La plestimografía digital detecta cambios pulsátiles en el volumen arterial. Un 
descenso en el volumen arterial en la yema del dedo, causa un descenso en la columna 
pulsátil arterial, disminuyendo la señal de medida y viceversa. De forma similar a como se 
medía la dilatación mediada por flujo, un manguito de presión arterial se coloca en un brazo, 
mientras que el otro brazo sirve de control interno. Tras medir los cambios del volumen 
sanguíneo basal, se infla el manguito a una presión por encima de la sistólica y se desinfla 
tras cinco minutos para inducir una hiperemia reactiva en el brazo. El índice calculado entre 
el brazo con la hiperemia reactiva y el brazo control representa una medida de la función 
endotelial. 
 
• Flujometría por láser Doppler  
 Método para medir la perfusión microvascular de manera no invasiva, será explicada 
en el siguiente punto de manera más detallada.  
 
• Iontoforesis con acetilcolina 
 La iontoforesis se basa en la capacidad de un fármaco ionizado disuelto para migrar 
a través de la piel cuando se le aplica una corriente de baja intensidad (Kalia Y.N. et al. 
2004). La cantidad del fármaco depositado dependerá de la magnitud y la duración de la 
corriente aplicada y de la permeabilidad de la barrera cutánea. Cuando se combina con la 
flujometría por láser Doppler, este método permite la detección del alteraciones en el flujo 
cutáneo en respuesta a la administración controlada de un fármaco vasoactivo aplicado en 
la superficie de la piel (Tesselaar E. 2011). 
 
Figura 10. A: Principios que subyacen la medición de la 
presión intraarterial mediante tonometría de aplanamiento. B: 
abordaje empleado para calibrar ondas de pulso arterial a 
partir de conocer la PAS, PAD y la PAM. C: Tonómetros 
usados para obtener la onda del pulso. 
Fuente. Zocalo Y. et al. 2014. 
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 La iontoforesis con acetilcolina origina una respuesta vasodilatadora caracterizada 
por un pico precoz seguido de un periodo de menor intensidad pero de mayor duración. Se 
utiliza también nitroprusiato sódico para generar una vasodilatación independiente del 
endotelio (Cracowski J.L. et al. 2006). 
 
 
Figura 11. Imágenes del material usado para la realización de  
la iontoforesis y su aplicación en el paciente.  
 
 
2.2.4. Flujometría por láser Doppler 
 La flujometría por láser Doppler (LDF), es un método para valorar la perfusión 
microvascular de la sangre. Se basa en el fenómeno Doppler descrito por el matemático 
austriaco Johann Christian Doppler (1803-1853). Cuando se dirige un haz de luz láser sobre 
la superficie cutánea, una fracción penetra a través de ella e interacciona con las células en 
movimiento, principalmente eritrocitos, que circulan por las arteriolas arteriales, asas 
capilares y venas post capilares, en un volumen tisular aproximado de 1-1,5 ml.  
 
 Como se aprecia en la figura 12, debido al efecto Doppler, los fotones de la luz láser 
reflejados en esas células sufren un pequeño cambio en su frecuencia que será proporcional 
a la velocidad de movimiento de las mismas. La luz reflejada, mezcla de frecuencias 
cambiadas y no cambiadas, se transmite mediante una fibra óptica flexible a fotodiodo del 
láser Doppler. Posteriormente es amplificada, analizada para determinar la cantidad de 
cambio en la frecuencia y transformada en una señal analógica. La utilización del láser 
Doppler permite una medición continua, no invasiva y en tiempo real del flujo sanguíneo en 
la piel de una determinada región medido por unidades de perfusión (UP). 
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 La profundidad de penetración de la luz del láser, depende de la longitud de onda 
(longitud de ondas cortas penetran superficialmente, mientras que las de longitud más 
grandes, penetran de manera más profunda) y de la distancia entre las fibras transmitidas y 
recibidas por lo que permite la inspección de diversas profundidades de la microcirculación 
cutánea. La profundidad de la medida del láser Doppler varía entre los tejidos de la piel, se 
estima que es de 0.5-1 mm. Considerando la organización anatómica de los microvasos de 
la piel, los aparatos de láser Doppler capturan las señales predominantes de las capas 
subpapilares más profundas –la cara de los plexos arterial y venosa-. Por lo tanto, es obvio 
que las variables que influirán en la medida de un individuo serán la estructura de la 
superficie y el grosor de la piel. 
 
 
A. Aplicación en humanos: calibración, validación y precauciones 
 Para nuestro trabajo, utilizaremos para la realización de la flujometría, el sistema 
PeriFlux 5000, figura 13, constituido por una unidad principal que puede ser equipada por 
una, dos, tres o cuatro Unidades funcionales usadas para diferentes funcionalidades como: 
presión transcutánea de oxígeno (tcpO2), temperatura, unidades de presión, etc. En nuestro 
caso, nuestra Unidad, tiene dos módulos, el monitor láser Doppler PF 5010, y el monitor PF 
5020 para medir unidades de calor: que consta de uno o dos sensores, se usa para provocar 
tests de calor, estabilización de la temperatura o la medida de la misma.   
 
 
Figura 12. Principio teórico de la 
flujometría por láser Doppler. 
Fuente. Guía usuario. Periflux System 
5000. PERIMED 
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 Figura 13: Imágenes del monitor PeriFlux System 5000  
 utilizado para las flujometrías por láser Doppler. 
 
 
 El Sistema Periflux 5000 ofrece: 
• Un sistema multicanal y multifuncional que permita medir diferentes tipos de medidas 
realizadas en el mismo tiempo, figura 14. 
• Fácil manejo usando un simple método de control de los mandos. 
• Calibración sencilla con un simple botón. 
• Software de PeriSoft para Windows para analizar los datos. 
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Figura 14: Imagen de los sensores de láser Doppler PF 5010. 
 
 
 Por otro lado, es muy importante, y antes de realizar cualquier medida, el monitor 
debe ser calibrado al cero instrumental, medida estándar que servirá como referencia para 
el estudio a posteriori y poder determinar el cero biológico que provocará la isquemia 
inducida. La calibración se realiza para asegurarnos de que las unidades del PeriFlux en 
todo el mundo son las mismas. El módulo y los sensores están calibrados a las medidas de 
0 UP y 250 UP. Esta calibración debería comprobarse una vez al mes como mínimo o cuando 
los valores que se estén evaluando estén fuera de los rangos establecidos como “normales”. 
 
 Mediante la realización de la flujometría por láser Doppler, se podrá obtener de 
manera inmediata los valores de perfusión en cualquier momento al colocar el sensor en la 
superficie de la piel del paciente, y provocar diferentes estímulos, estudiar diferentes 
respuestas de la función microvascular de los pacientes con los parámetros analizados. 
 
 Uno de los aspectos que más nos preocupaba de la realización de la técnica, fue la 
reproducibilidad de los resultados, que además, era un aspecto muy poco estudiado y con 
diversos criterios en la comunidad científica. En el trabajo de Matthieu Roustit y Jean-Luc 
Cracowski (Roustit M. et al. 2012), establece la reproducibilidad de la PORH es variable y el 
estudio de la misma, bastante conflictivo, dependiendo de muchos aspectos tales como del 
lugar de la piel, la manera de expresar los datos, y de la temperatura basal de la piel. Por 
eso, para nosotros, establecer un protocolo desde el principio, en el que la técnica de 
flujometría por láser Doppler se realizara de la misma manera y bajo las mismas condiciones, 
y realizar un estudio de la reproducibilidad de la técnica, sobre todo en pacientes con un 
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perímetro de brazo mayor que en el resto de sujetos, nos pareció de vital importancia y por 
tanto , el primer paso que se llevó a cabo. 
 
 Se valoró la importancia de estudiar la reproducibilidad de la técnica en los propios 
pacientes con obesidad mórbida antes de someterse a la cirugía bariátrica. Pensamos que 
el perímetro del brazo de estos pacientes es diferente que a los sujetos sanos, donde la 
reproducibilidad de la técnica si se ha estudiado y en cambio no hay estudios de 
reproducibilidad en este tipo de pacientes. Por tanto, el estudio de la reproducibilidad de la 
técnica en pacientes con obesidad mórbida, nos pareció fundamental por las características 
anatómicas de los pacientes y su influencia en los resultados. 
 
 Para ello, lo primero que se estudió y analizó fue la reproducibilidad de la flujometría 
por láser Doppler en pacientes con obesidad mórbida, y en segundo lugar, la reproducibilidad 
de la técnica en los mismos sujetos al año de la cirugía bariátrica.  
 
 
B. Funciones de la flujometría por láser Doppler  
 En la figura 15, se muestra una curva generalizada con los diferentes tipos de 
situaciones, provocadas o no, que podemos encontrarnos al realizar la flujometría por láser 
Doppler. Entender este diagrama, será fundamental para interpretar las posibilidades que 
ofrece la técnica.  
 
 
Figura 15. Señales típicas de las medidas del láser Doppler sobre la piel.  
Se aprecian tanto la isquemia por el esfingomanómetro, como la vasoactivación  
provocada por medicación. 
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 En la flujometría por láser Doppler, se provocará una isquemia oclusiva en el 
antebrazo de los pacientes, que se mantendrá durante un período de 4 minutos, que tras el 
mismo, se liberará provocando una liberación del flujo sanguíneo y por tanto una respuesta 
de hiperemia a nivel vascular que analizada por el monitor PERIMED, nos proporcionará 
unas variables relacionadas con la función microvascular. En la siguiente figura 16, aparece 
una representación de la flujometría por láser Doppler en un paciente control sano.   
 
 
Figura 16. Representación de la gráfica flujometría por láser Doppler  
 
 
 El análisis de la gráfica obtenida, proporciona unas variables fundamentales para el 
estudio de la respuesta endotelial y su posible relación con la función microvascular. Por un 
lado, se estudia el área de oclusión (AUCO), que se mantiene durante los cuatro minutos que 
se está induciendo la isquemia en el antebrazo del paciente con un esfingomanómetro, y por 
otro lado, el área de hiperemia (AUCH), respuesta fisiológica de liberación vascular que 
alcanza una medida máxima conocido como Peak Flow (PF). Mediante la medida de la 
flujometría por láser Doppler, se analizarán por tanto una serie de variables, todas ellas muy 
relacionadas con la función microvascular que serán fundamentales para nuestros estudios.  
 
 Principalmente, las medidas que nos proporciona el módulo de PERIMED, que se 
recogen en la figura 17, serán: área de oclusión, área de hiperemia, Peak Flow o el punto 
más alto sobre el cero biológico, y la diferencia entre el Peak Flow y el valor medio basal, 
sabiendo que el valor medio basal es el valor basal antes de la oclusión durante el período 
de reposo. 
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Figura 17. Principales medidas de la flujometría por láser Doppler. Abreviaturas: Perfusión flux (AU)= unidades 
de flujo; Baseline= período basal; Occlusion= período de oclusión; Postocclusion= período post-oclusión; 
PORHMAX= diferencia entre el PORHPEAK y el valor medio basal (valor basal antes de la oclusión durante el 




 La perfusión sanguínea de un tejido se mide en unidades de perfusión (UP), medida 
que el aparato utilizará para representar las medidas en función del tiempo.  Una de las 
limitaciones principales de la flujometría por láser Doppler es que no es posible medir valores 
absolutos de perfusión. De todas maneras, algunas investigaciones han intentado convertir 
los milivoltios a unidades convencionales de flujo sanguíneo mediante cálculos teóricos, sin 
que estuviera ampliamente aceptado. Las medidas en la mayoría de los estudios, se 
expresan como unidades arbitrarias de perfusión (UP) o milivoltios (1 UP= 10 mV). 
 
 La flujometría por láser Doppler se ha considerado a menudo, escasamente 
reproducible, sin embargo, la principal fuente de variación suele estar relacionado con el 
lugar de medición. Cuando el lugar donde se coloca el sensor esta unificado, la 
reproducibilidad de la hiperemia postoclusiva, hiperemia termal y la iontoforesis con 
acetilcolina, los resultados pueden ser comparados bien con el flujo mediado por la dilatación 
de la arteria braquial, habiendo un coeficiente de variación < 10% (Kubli S. et al. 2000; 
Boignard A. et al. 2005).  Sin embargo, el coeficiente de variación del flujo sanguíneo cutáneo 
basal es mucho mayor (Bircher A. et al. 1994). 
 
 La respuesta vascular a la mayoría de las intervenciones están estandarizadas a nivel 
de flujo de reposo basal, parecido a la fluctuación mediada por la arteria braquial. Sin  
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embargo, hay que tener en cuenta que la circulación en la piel es un aspecto vital en la  
termorregulación normal de los seres humanos, las variaciones en el medio ambiente y/o 
temperatura local, conlleva a grandes diferencias en el flujo vascular cutáneo, el cual es 
mayor en las extremidades, donde están presentes las derivaciones venosas (Charkoudian 
N. et al. 2003). Los problemas relacionados con la medida del flujo basal usando el láser 
Doppler puede ser parcialmente superado usando una habitación con la temperatura 
controlada y registrando la temperatura de la piel. 
 
 Es importante, por otro lado, tener claro otros conceptos relacionados con la 
flujometría por láser Doppler. 
 
 La profundidad de la medida que se define como la profundidad por debajo de la 
superficie del tejido a la cual alrededor de dos tercios de la luz penetra y vuelve a la superficie 
del tejido. La profundidad de la medida depende de las propiedades del tejido como la 
estructura y densidad de los lechos capilares, la longitud de onda de la luz y la distancia 
entre las fibras del sensor del láser Doppler. El volumen medido es ese volumen de tejido 
del cual una contribución a la señal está disponible. Desde que el grado de absorción de la 
luz por la piel está influenciada por el contenido de la sangre, grado de oxigenación y 
pigmentación, el valor para la medida de profundidad es estimada. Así por ejemplo, en una 
piel normal y usando el instrumento de Perimed láser Doppler y una sonda con una 
separación de fibra estándar (0.25 mm) y una longitud de onda de 780 nm, el volumen 
medido es de 1,5-1 mm. En órganos con mucho riego sanguíneo como los riñones y el 
hígado, la profundidad de la medida es considerablemente menor de 1 mm. 
 
 Para poder analizar los resultados, es esencial que las medidas estén estandarizadas. 
La estandarización está relacionada tanto con el aparato como con el paciente. Cuando se 
quiera comparar las medidas, es necesario considerar los siguientes parámetros: 
• tipo de instrumento, 
• longitud de onda de la luz del láser, 
• tipo de sonda, 
• separación de fibra de la sonda, 
• tiempo, 
• variación de la temperatura.  
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 Los parámetros que incluye a los sujetos, y por tanto pueden ser variables en función 
de las características de los mismos: 
• temperatura corporal del sujeto, 
• pCO2, pO2 y pH sanguíneo, 
• presión arterial, 
• posición del paciente, 
• cero biológico. 
  
 Por otro lado, hay que tener en cuenta los movimientos artefactados. La mayoría de 
las fibras ópticas pueden generar señales artefactadas si éstas se mueven o golpean durante 
el registro de las medidas. Además, los artefactos pueden ser generados por los 
movimientos de la sonda del láser Doppler sobre la piel. Sin embargo, los artefactos pueden 
reducirse a un nivel minio eligiendo la sonda correcta según la aplicación, limpiando la zona 




2.3 Obesidad, función microvascular y enfermedad cardiovascular 
 
 La obesidad es una enfermedad metabólica crónica de origen multifactorial que puede 
causar tanto una afectación física como psíquica a la persona de forma directa pero también 
inducir otras patologías que limitan la esperanza de vida y deterioran la calidad de la misma. 
 
 La obesidad mórbida es el estadío más grave de la enfermedad (índice de masa 
corporal- IMC> 40 Kg/m2) y en España su prevalencia es del 1-2% (Gutierrez-Fisac J.L.et al. 
2012), lo que implica que en torno a 500.000 personas están viviendo con un mayor riesgo 
de fallecer por complicaciones relacionadas con su estado obeso, o bien viviendo una 
realidad en el que la discapacidad (Ells L.J. et al. 2006; Gregg E.W. et al. 2007) y el estigma 
psicosocial (Hayden M.J. et al. 2010; Chen E.Y.et al. 2007), les impide disfrutar de una vida 
satisfactoria. Numerosos estudios han demostrado la importancia de los cambios en el estilo 
de vida para el tratamiento de la obesidad (Márquez-Ibañez B. et al. 2008). Programas como  
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el Diabetes Prevention Program (DPP) (Knowler W.C. et al. 2002) y el ensayo clínico Action 
for Health in diabetes (LOOK AHEAD) (Ryan D.H. et al. 2003), han generado una fuerte 
evidencia acerca de los resultados a largo plazo de intervenciones multidisciplinares 
intensivas sobre los estilos de vida. La modificación del estilo de vida, incluye tres 
componentes clásicos (Johnston C.A. et al. 2007): actividad física, aspectos nutricionales y 
terapia de comportamiento, pero el éxito de las terapias de pérdida de peso depende de la 
estructura, marco teórico y técnicas aplicadas en y por los pacientes.  
 
 Las personas con obesidad mórbida, tienen un riesgo significativo de desarrollar 
complicaciones médicas tales como enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 
2 (DM2), dislipemias, hipertensión, apnea del sueño, depresión y ciertos tipos de cáncer 
(Flegal K.M. et al. 2012; Wyatt S. et al. 2006; Martins C.et al. 2011; Schauer P.R. 2012; 
Sánchez-de-la-Torre M. et al. 2012). 
 
 En España, el conjunto de los datos epidemiológicos, apunta a que la prevalencia de 
obesidad y de sobrepeso, al igual que en todos los países desarrollados, está aumentando 
de forma preocupante como se puede apreciar en la tabla 2; en el estudio DORICA, se ha 
estimado que la prevalencia de obesidad en la población adulta de 25 a 64 años es del 
15,5%, con una prevalencia más elevada en mujeres (17,5%) que en hombres (13,2%), 
registrándose una mayor proporción en las regiones del noroeste, Murcia, Andalucía y 
Canarias. El 0,79% de los hombres y el 3,1% de las mujeres de entre 25-60 años presentan 
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Tabla 2. Prevalencia de obesidad en población española por grupos de edad. 
 
Fuente.Sociedad Española Endocrinología, Diabetes y Obesidad; 2009. 
 
 
 En niños y adolescentes, la prevalencia de sobrepeso y de obesidad en los países 
desarrollados ha aumentado también de forma dramática. En España, las tendencias indican 
también un incremento de la prevalencia de sobrepeso y de obesidad infantil y juvenil en las 
últimas décadas, más marcado en varones y en edades prepuberales, pues de acuerdo con 
los resultados del estudio enKid (Majem et al. 2003), la prevalencia de sobrepeso y obesidad 
se estima en un 13,9% y el sobrepeso en un 12,4%, siendo la obesidad más prevalente en 
varones (15,6%) que en mujeres (12%) (Gutiérrez-Fisac J.L. et al. 2004; Aranceta-Bartrina 
J. et al. 2005). Este fenómeno amenaza con revertir las tendencias favorables en morbilidad 
y mortalidad cardiovascular observadas en las últimas décadas y, tal como reconoce la 
American Heart Association, constituye actualmente uno de los más importantes problemas 
de salud pública (Sociedad Española Endocrinología, Diabetes y Obesidad; 2009). 
 
 La obesidad es considerada una enfermedad crónica multifactorial caracterizada por 
un exceso de tejido adiposo que origina un incremento del peso corporal con efectos 
deletéreos para la salud. En sentido más estricto, la obesidad no sería una enfermedad sino 
un síndrome clínico, es decir, un conjunto de síntomas y signos que se manifiesta 
conjuntamente y con una etiología variada, por lo que la obesidad se puede presentar 
clínicamente de forma muy diversa; por este motivo, deberíamos hablar de obesidades en 
lugar de obesidad (tabla 3) (Salas-Salvado J. et al. 2007). Se pueden distinguir diversos tipos 
de obesidades según los criterios que se utilicen para clasificarla; pueden estar 
 
Población infantil-juvenil1 
Grupos de edad (años) Hombres (%) Mujeres (%)  
2-9 16,3 11,6 
10-17 18,5 9,1 
18-24 12,6 14,9 
Población adulta 2  
Grupos de edad (años) Hombres (%) Mujeres (%) 
25-34 7,1 4,8 
35-44 11,7 12,2 
45-54 16,9 26,4 
55-64 21,5 34,2 
Población mayor de 65 años3 
 Hombres (%) Mujeres (%) 
Ancianos no institucionalizados 31,5 40,8 
Ancianos institucionalizados 20,5 21,7 
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relacionadas con la cantidad de grasa acumulada, su localización preferente, las causas de 
la misma, las características clínicas o las etapas de la vida en que se produce. 
 























 Fuente.Sociedad Española Endocrinología, Diabetes y Obesidad; 2009. 
 
 
 El uso de indicadores como el Índice de Masa Corporal (IMC) y la medición de la 
circunferencia de cintura representan estrategias de detección clínica, que nos permiten una 
adecuada clasificación de la severidad de la enfermedad y del riesgo asociada a ésta, para 
establecer así medidas de prevención o de manejo tanto de la obesidad como de sus 
enfermedades asociadas, especialmente en las poblaciones genéticamente susceptibles.  
 
 La clasificación de la obesidad, va a variar en función de una serie de aspectos y 
variables, aunque la más utilizada por todos los sectores científicos y de mayor 
reconocimiento académico, utilizan el IMC como medida para su clasificación. Es más, 
incluso diferentes Sociedades y Asociaciones científicas, utilizando diferentes IMC, clasifican 









CRITERIOS TIPOS DE OBESIDAD 
Índice de Masa Corporal • Tipo I 
• Tipo II 
• Tipo III (mórbida) 
• Tipo IV (extrema) 
Distribución corporal de la 
grasa 
• Superior o androide 
• Inferior o ginoide 
Etiología • Primaria o esencial 
• Secundaria a:  
o Alteraciones hormonales 
o Genopatías 
o Medicamentos 
o Cambios de hábitos 
Morbilidad asociada • Simple 
• Complicada 
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 Tabla 4. Criterios de la Organización Mundial de la Salud (OMS) para  
 la definición de la obesidad en grados según el IMC. 
OMS Valores de IMC (Kg/m2) 
Normopeso 18,5-24,9 
Sobrepeso 25-29,9 
Obesidad grado 1 30 – 34,9 
Obesidad grado 2 35 – 39,9 
Obesidad grado 3 ≥ 40 




 Tabla 5. Criterios de la Sociedad Española para el estudio de la Obesidad (SEEDO)   
 para la definición de la obesidad en grados según el IMC. 
SEEDO Valores de IMC (Kg/m2) 
Peso insuficiente < 18,5 
Normopeso 18,5 – 24,9 
Sobrepeso grado 1 25 – 26,9 
Sobrepeso grado 2 (preobesidad) 27 – 29,9 
Obesidad grado 1 
Obesidad grado 2 
Obesidad grado 3 (mórbida) 
Obesidad grado 4 (extrema) 
30 – 34,9 
35 – 39,9 
40 – 49,9 
≥ 50 




 La cirugía bariátrica es reconocida como la opción de tratamiento para pacientes con 
obesidad severa o mórbida. Para algunos pacientes, es una herramienta efectiva junto a 
cambios en la dieta, comportamiento y estilos de vida, para la pérdida de peso y mejoras en 
las comorbilidades clínicas (O'Kane M. et al. 2016). 
  
 Es ampliamente reconocida, que la cirugía bariátrica puede ayudar a varias 
condiciones médicas asociadas a la obesidad. Los efectos beneficiosos de la cirugía 
bariátrica sobre la mortalidad y morbilidad están muy descritas en la enfermedad 
cardiovascular, cáncer y enfermedades respiratorias (Sjostrom L. et al. 2004a;  Sjostrom L.et 
al. 2009b; Sjostrom L. et al. 2012c). Hoy en día, además, está suficientemente claro que la 
cirugía bariátrica puede ser uno de los tratamientos más efectivos  para la diabetes mellitus 
tipo 2 asociada a la obesidad  que cualquier tratamiento médico (Schauer P.R.et al. 2012; 
Mingrone G.et al. 2012). 
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 El tratamiento quirúrgico de la obesidad en nuestro Sistema Nacional de Salud ofrece 
la cirugía bariátrica a aproximadamente 6.000 pacientes al año (Lecube A. et al. 2011) de 
los 500.000/1.000.000 individuos potencialmente candidatos. 
 
 
2.4     Síndrome metabólico, función microvascular y enfermedad cardiovascular 
  
 El concepto de síndrome metabólico, ha sido empleado en las últimas décadas para 
alertar sobre un perfil de pacientes con alto riesgo cardiovascular, en los que las diferentes 
enfermedades que asocian, podrían tener una patogénesis común. La obesidad central y la 
resistencia a la insulina, se han considerado en los últimos años, como dos factores capitales 
para que los pacientes presenten síndrome metabólico. 
 
 Desde que la OMS realizara la primera definición del síndrome metabólico, ha habido 
muchos científicos que han ido aportando aspectos al desarrollo del concepto. Así, en 1923 
Kylin ya describió varios pacientes que presentaban simultáneamente varias patologías 
hipertensión, hiperglucemia e hiperuricemia. En 1988, Reaven introduce el concepto de 
Síndrome X, que engloba alteraciones de la glucosa, hiperlipemia e hipertensión y sugiere 
que la resistencia a la insulina es una característica inicial en estos pacientes. A raíz de aquí, 
varias organizaciones y sociedades, han ido desarrollando el concepto con sus propios 
criterios diagnósticos (Tinahones Madueño F.J. 2016). 
 
 La primera definición oficial del síndrome metabólico la realiza la Organización 
Mundial de la Salud en 1999. El síndrome metabólico se definió como: diabetes, glucosa 
basal alterada, intolerancia a los hidratos de carbono o resistencia a la insulina (superior el 
cuartil más alto de resistencia a la insulina de la población definida por clamp euglucémico 
hiperinsulinémico) y, al menos, dos de los siguientes criterios: 
 
• IMC > 30 Kg/m2 y/o cociente cintura/cadera > 0,9 en hombres y ≥ 0,85 en mujeres. 
• Triglicéridos  ≥ 150 mg/dL o HDL-C ≤ 35 mg/dL en hombres o ≤ 39 mg/dL en mujeres. 
• Tasa de excreción de albúmina ≥ 20 µg/min. 
• Presión arterial ≥ 140/90 mmHg. 
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 Por la complejidad de la definición, el Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia 
a la Insulina (en inglés, European Group for the Study of Insulin Resistence-EGIR) (GEERI), 
desarrolló una versión modificada de esta definición para que se pudiera utilizar con mayor 
facilidad. Esta nueva versión se basaba en las concentraciones de insulina en ayunas en 
lugar de la técnica del clamp euglucémico hiperinsulinémico para determinar la resistencia a 
la insulina. 
 
 Según el GEERI: Hiperinsulinismo definido como insulina en ayunas en el cuartil más 
alto de una población de referencia y, al menos, dos de los siguientes criterios: 
• IMC > 30 Kg/m2 y/o cociente cintura/cadera > 0,9 en hombres y ≥ 0,85 en mujeres. 
• Triglicéridos  ≥ 150 mg/dL o HDL-C ≤ 35 mg/dL en hombres o ≤ 39 mg/dL en mujeres. 
• Glucosa > 110 mg/dL. 
• Presión arterial ≥ 140/90 mmHg. 
 
 Dos años después, el National Cholesterol Education Program (NCEP) introdujo la 
definición de Adult Treatment Panel III (ATP-III). Propuesta para la práctica clínica, esta 
definición no incluía una cuantificación específica de la sensibilidad a la insulina y adoptó un 
abordaje menos “glucocéntrico”, considerando, por igual, todos los componentes del 
síndrome metabólico. 
 
 Para la definición, se consideraba: 
• Circunferencia de la cintura > 102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres. 
• Concentraciones de triglicéridos ≥ 150 mg/dL. 
• HDL-C < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres. 
• Presión arterial ≥ 130/85 mmHg. 
• Glucosa ≥ 110 mg/dL 
 
 Debido a las limitaciones que esta definición presentaba, la International Diabetes 
Federation (IDF) ha tenido en cuenta todos los datos publicados que indican que la 
adiposidad central (abdominal) es común a todos los componentes de síndrome metabólico. 
Según este grupo, se define como: obesidad central, valorando la circunferencia de cintura 
según la etnia (europeos: hombres ≥ 94 cm y mujeres ≥ 80 cm), si el IMC es > 30 Kg/m2, se 
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da por hecho que existe obesidad central  y no es necesario medir la circunferencia de la 
cintura, más al menos, dos de los criterios metabólicos descritos a continuación: 
 
• Concentración elevada de triglicéridos (≥ 150 mg/dL) o seguir un tratamiento 
específico para este trastorno lipídico. 
• Concentración baja de HDL-colesterol (< 40 mg/dL en hombres o 50 mg/dL en 
mujeres, o seguir un tratamiento específico para este trastorno lipídico. 
• Hipertensión sistólica ≥ 130 mmHg  diastólica ≥ 85 mmHg o seguir un tratamiento para 
hipertensión previamente diagnosticado. 
• Hiperglucemia: glucosa plasmática en ayunas ≥ 100 mg/dL o diabetes mellitus tipo 2 
ya diagnosticada. 
 
 Con todo ello, podemos aportar que ahora se conoce la prevalencia del síndrome 
metabólico en innumerables poblaciones y la cifra varía en función de las diversas 
definiciones establecidas para el mismo. Se ha demostrado también que los individuos con 
síndrome metabólico presentan mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares y diabetes 
tipo 2, siendo esta última comorbilidad, la de mayor riesgo de asociación al síndrome 
metabólico. También se ha demostrado que cuanto más componentes individuales del 
síndrome metabólico presenta un individuo, mayor es la probabilidad de desarrollar un efecto 
adverso. Sin embargo, hay que señalar que el propio concepto de síndrome metabólico tiene 
sus detractores, ya que no ha proporcionado una nueva visión fisiopatológica ni tampoco ha 
demostrado utilidad clínica como categoría diagnóstica frente a sus componentes aislados 
(Tinahones Madueño F.J. 2016). 
 
 
2.5      Función microvascular y enfermedad cardiovascular en síndrome de Cushing 
  
 El síndrome de Cushing se define como el conjunto de signos y síntomas derivados 
de la exposición prolongada a niveles inapropiadamente elevados de glucocorticoides. 
Harvey Cushing fue el primero en postular en 1932 que el síndrome de obesidad, plétora, 
diabetes, hirsutismo y amenorrea, descrito a finales del siglo XIX, podía estar causado por 
adenomas basófilos de la hipófisis detectados en autopsias en algunos casos.  
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Poco después, Walter describió los tumores adrenales como causa del síndrome. En las 
décadas siguientes, se incrementaron los conocimientos sobre su patogenia con la 
descripción de la producción ectópica de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y la 
hormona liberadora de la corticotropina (CRH) y de otros factores, diferentes al ACTH, con 
capacidad para estimular la función suprarrenal. 
 
 El síndrome de Cushing, puede ser ACTH-dependiente y ACTH-independiente. Las 
formas ACTH-dependientes se caracterizan por una producción excesiva de ACTH por un 
adenoma corticotropo (síndrome de Cushing hipofisario o enfermedad de Cushing) o por un 
tumor extrahipofisario (ACTH ectópico) o por las corticotropas normales bajo la influencia de 
una producción excesiva de CRH (CRH ectópico), y las formas independidentes de ACTH, 
que corresponden al 15% a 20% de los casos y que se deben usualmente a adenomas 
adrenales, y en menor proporción, al carcinoma adrenal, a la hiperplasia adrenal 
macronodular o micronodular pigmentada primaria. Estas entidades se manifiestan con una 
hiperfunción adrenocortical, sin un estímulo de origen central. Los valores de ACTH y la CRH 
están disminuidos (Gutiérrez R. et al. 2009). 
  
 El síndrome de Cushing endógeno es una enfermedad rara (Steffensen C. et al. 2010; 
Valassi E. et al. 2011), aunque quizás no lo sea tanto si se confirman los resultados de 
algunos estudios recientes en los que se ha detectado hipercortisolismo, en general discreto 
y causado por adenomas suprarrenales, en el 2-5% de diabéticos tipo II con sobrepeso y 
mal control metabólico (León A. et al. 2016). 
 
 La distribución por sexo y edad varía en función de la causa del síndrome, donde la 
enfermedad de Cushing y los adenomas suprarrenales son mucho más frecuentes en 
mujeres y suelen diagnosticarse entre los 25 y los 50 años de edad. El exceso crónico de 
cortisol tiene consecuencias sistémicas y da lugar a una compleja serie de síntomas y signos 
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 Tabla 6. Signos y síntomas característicos del síndrome de Cushing 
Más sugestivos del síndrome de Cushing (mayor especifidad) 
Plétora facial 90% 
Atrofia cutánea en jóvenes 85% 
Hematomas faciales 65% 
Debilidad muscular proximal 60% 
Estrías rojizas 60% 
Disminución de la velocidad de crecimiento en niños 100% 
Menos sugestivos de síndrome de Cushing (menor especifidad) 
Obesidad o ganancia de peso 95% 
Disminución de la líbido 90% 
Alteraciones menstruales 80% 
Hipertensión 75% 
Hirsutismo 75% 
Depresión/ Labilidad emocional 70% 
Intolerancia a la glucosa 60% 
Fractura u ostopenia 50% 
Nefrolitiasis 50% 
 Fuente.Sociedad Española Endocrinología, Diabetes y Obesidad. 2009.  
 
 El incremento de los depósitos grasos es uno de los signos más precoces y origina 
aumento de peso en muchos casos. Su distribución es anormal, con incremento en los 
compartimentos viscerales (“obesidad troncal”) y subcutáneos en cara (“cara de luna llena”) 
y cuello (“giba de búfalo”). La distribución centrípeta de la grasa explica el ensanchamiento 
mediastínico visible en la radiología simple y los déficits neurológicos que se han descrito en 
casos raros como consecuencia de los depósitos grasos en el espacio epidural. La 
disminución del tejido subcutáneo da lugar a una serie de anormalidades en la piel (equinosis 
ante traumatismos, plétora facial, atrofia cutánea) que son raras en la población general y 
tienen gran valor diagnóstico.  
 
 Los pacientes con síndrome de Cushing muestran una mayor morbilidad y mortalidad 
debido a varios factores como la hipertensión, coagulopatías y alteraciones del corazón y la 
vasculatura.      78 
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 El síndrome metabólico es algo común en el síndrome de Cushing. Como se aprecia 
en la figura 18, los glucocorticoides provocan una hiperglucemia aumentando la 
gluconeogénesis hepática e interrumpiendo la liberación de insulina en el hígado, musculo 
esquelético y tejido adiposo, con la consecuente disminución del uso periférico y disposición 
de la glucosa. La acumulación de grasa central está asociada con la desregularización de la 
segregación de adipoquinas facilitados por el aumento del apetito inducido por los 
glucocorticoides, mejorado por la adipogénesis y el almacenamiento alterado de lípidos. La 
hiperlipemia, un factor de riesgo cardiovascular, está estrictamente asociada con el aumento 
de la movilización de los ácidos libres grasos del tejido adiposo, y el aumento de la 
lipogénesis hepática. El paciente con síndrome de Cushing con obesidad, diabetes mellitus, 
dislipemia, hipertensión, fenotipos procoagulantes y alteraciones severas de la estructura y 
funcionalidad cardiaca y sus vasos, es el prototipo de paciente con aumento del riesgo 




Figura 18. Riesgo cardiovascular en el síndrome de Cushing. 
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 Los principales factores de riesgos asociados al síndrome de Cushing, son: 
 
• Hipertensión 
 Un 55-85% de los pacientes con síndrome de Cushing presentan hipertensión y ésta 
ha sido asociado con la duración de la enfermedad. Se ha demostrado que la hipertensión 
ha persistido incluso después de la remisión de la enfermedad entre el 24-56% de los casos, 
especialmente cuando los pacientes son mayores en el diagnóstico o tienen una amplia 
historia de hipercortisolismo o hipertensión de larga duración sin tratamiento (Feelders R.A. 
et al. 2012). Varios mecanismos pueden ser la causa de hipertensión en el síndrome de 
Cushing: actividad mineral corticoide del cortisol; activación del sistema renina-angiotensina; 
aumento de la reactividad cardiovascular a los vasoconstrictores; aumento de la sensibilidad 
del receptor β-adrenérgico a las catecolaminas; supresión del sistema vasodilatador; 
resistencia periférica total y renovascular; resistencia insulínica y apnea del sueño (Magiakou 
M.A. et al. 2010). 
 
 Las complicaciones con glucocorticoides pueden inducir a la síntesis del 
angiotensinógeno, aumentando la concentración del receptor tipo II de la angiotensina II en 
el cerebro y tejidos periféricos y aumentando la angiotensina II estimulada por las células 
vasculares del músculo liso y su acción central (Sato A. et al. 1994). Estas complicaciones 
glucocorticoideas inducidas, aumentan la eritropoyetina que contribuye a la vasoconstricción 
y por lo tanto a la hipertensión (Kelly J.J. et al. 2000). 
  
 Este aumento podría estar relacionado con el exceso de complicaciones 
glucocorticoideas induciendo un daño endotelial y aumento de la permeabilidad vascular, 
causando hipersecreción de endotelina en la circulación con el consecuente efecto permisivo 
aterogénico y constrictivo de la endotelina. El déficit de producción de vasodilatadores, 
incluyendo prostaglandinas, prostaciclinas y compuestos del sistema calicreina-cinina, 
puede también contribuir a la hipertensión en el síndrome de Cushing. Además, la 
hipertensión inducida por el cortisol se caracteriza por una reducida actividad de la vía del 
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• Daño vascular 
 La remodelación vascular y el aumento del estrés oxidativo vascular juega un papel 
principal en las comorbilidades asociadas al síndrome de Cushing. Se ha demostrado que 
el área media del corte transversal de las arterias subcutáneas pequeñas es mayor en 
pacientes con síndrome de Cushing comparado con pacientes con hipertensión y sujetos 
sanos controles, (Rizzoni D. et al. 2009). En otro estudio se describió que los pacientes con 
síndrome de Cushing mostraban un aumento del grosor medio de la íntima de la carótida 
(Faggiano A.  et al. 2003) y a un aumento de la disfunción endotelial (Baykan M. et al. 2007; 
Akaza I. et al. 2010). Las placas de ateroma son más prevalentes en pacientes con síndrome 
de Cushing, incluso después de la remisión del hipercortisolismo, y se correlaciona con la 
resistencia a insulina y la adiposidad central (Albinger N.et al. 2006). 
  
• Morfología cardiaca 
 Se ha asociado al hipercortisolismo crónico  cambios morfológicos cardiacos. Se ha 
mostrado que el 70% de los pacientes con síndrome de Cushing activo, presentan 
parámetros anormales en el ventrículo izquierdo: 42% presentan hipertrofia concéntrica y un 
23%, remodelación concéntrica. Después de la remisión del hipercortisolismo, los 
parámetros del ventrículo izquierdo, mejoraron considerablemente, aunque no se 
normalizaron completamente (Toja P.M.et al. 2012). 
 
 En conjunto, todos estos estudios apuntan a que los pacientes con síndrome de 
Cushing muestran defectos en la función y estructura microvascular lo que puede contribuir 
al aumento de ECV en este grupo de pacientes. De forma importante, este daño 
microvascular se encuentra incluso en pacientes donde el hipercortisolismo asociado a 
Cushing ha remitido bien por cirugía bien por tratamiento farmacológico poniendo la 
relevancia de determinar y monitorizar a estos pacientes para la posible existencia de estos 
defectos vasculares durante su seguimiento habitual en las consultas de Endocrinología. 
Este ha sido uno de los objetivos de esta tesis: determinar si los pacientes con síndrome de 
Cushing curados muestran defectos en la función microvascular medida mediante flujometría 
por láser Doppler. 
 
 









































 La obesidad es el componente central y causal del síndrome metabólico, un conjunto 
de manifestaciones clínicas responsables de la disfunción endotelial que desencadena el 
proceso de aterosclerosis. El origen de la disfunción endotelial se ha relacionado con la 
alteración de la actividad endocrina del tejido adiposo así como con la existencia de un 
aumento sistémico y a nivel endotelial de radicales libres como las especies reactivas del 
oxígeno (ROS), las especies reactivas del nitrógeno (RNS), de la existencia de un entorno 
pro- inflamatorio e inflamatorio sistémicos y endotelial y finalmente con el desarrollo de la 
lesión ateromatosa y de la inestabilidad de la placa. La causa más frecuente de muerte en 
los pacientes obesos es la enfermedad vascular.  
 
 Estudios previos han demostrado que la función microvascular puede monitorizarse 
de una forma efectiva pero no invasiva mediante flujometría por láser Doppler. En este 
estudio planteamos que la función microvascular en individuos obesos (individuos con 
obesidad mórbida e individuos con obesidad asociada a síndrome de Cushing curados) se 
encuentra afectada y que esta alteración, puede ser detectado por la flujometría por láser 
Doppler, técnica no invasiva usada en nuestro hospital.  
 
 Por otra parte planteamos las hipótesis de que la función microvascular mejora en 
pacientes obesos mórbidos tras cirugía bariátrica. 
 


























































4. Objetivos  
 
4.1. Objetivo principal 
 
• Determinar la función microvascular mediante flujometría por láser Doppler en 
pacientes con obesidad mórbida antes de la cirugía bariátrica y a los 12 meses de la 
intervención. 
 
• Determinar la función microvascular mediante flujometría por láser Doppler en 
pacientes con obesidad asociada a síndrome de Cushing curados. 
 
 
4.2. Objetivos secundarios 
  
• Estudiar la reproducibilidad de la flujometría por láser Doppler para la medida de la 
función microvascular en pacientes con obesidad mórbida. 
 
• Determinar si la función microvascular en pacientes obesos mórbidos mejora tras la 
disminución de peso asociado a la cirugía bariátrica. 
 
• Analizar la asociación entre la mejora de la función microvascular y la resolución de 
síndrome metabólico en pacientes con obesidad mórbida tras la cirugía bariátrica. 
 
• Estudiar las comorbilidades asociadas al síndrome de Cushing curados y su relación 
con la función microvascular. 
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5. Material y método 
 
 La presente tesis doctoral, se sustenta de dos proyectos financiados que se adjuntan 
como Anexos, (Anexo I y II).  Estos dos proyectos, contaron con la aprobación del Comité 
de Ética local del Hospital Universitario Virgen del Rocío de Sevilla, y por tanto a los 
participantes de los mismos, se les explicó el fin del proyecto, se les entregó la hoja de 
información al paciente para su lectura, comprensión y firma.  
 
5.1. Sujetos del estudio 
 
 Todos los pacientes que participaron en este estudio, provienen de las consultas de 
la Unidad de Endocrinología y Nutrición del Hospital Universitario Virgen del Rocío. 
 
 En esta tesis, se ha trabajado con cuatro grandes grupos de sujetos: 
• Pacientes con obesidad mórbida previa a cirugía bariátrica. 
• Pacientes con enfermedad de síndrome de Cushing curados. 
• Grupo de sujetos sanos. 
• Grupo de sujetos sanos con sobrepeso, IMC entre 25 Kg/m2 y 30 Kg/m2. 
 
 Los pacientes con obesidad mórbida fueron seleccionados de la lista de espera de 
cirugía bariátrica de la Unidad de Cirugía del Hospital Universitario Virgen del Rocío entre 
Noviembre 2009 a Marzo 2011. Los pacientes con obesidad mórbida son evaluados por un 
equipo multidisciplinar formado por endocrinólogos, cirujanos y psiquiatras, que deciden si 
son aptos para la cirugía siguiendo el protocolo de intervención de cirugía bariátrica de 
nuestro hospital. Los criterios para indicación de cirugía bariátrica siguen las 
recomendaciones establecidas en las Guías clínicas estandarizadas del National Institute of 
Health (NIH) de los Estados Unidos (NHLBI. 1992; Fisher B. et al. 2002): pacientes con un 
IMC ≥ 40 Kg/m2 o pacientes con IMC ≥ 35 Kg/m2 pero que presentan ciertas comorbilidades 
como diabetes mellitus, hipertensión, cardiomiopatía dilatada o apnea del sueño.  
 
 En concreto, los criterios de inclusión para este estudio fueron: 
• Pacientes, hombres o mujeres con edad comprendida entre 18-65 años. 
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• Conformidad a participar en el estudio dando su consentimiento y firmando 
correctamente el consentimiento informado. 
• Estar bajo tratamiento farmacológico para las complicaciones de la obesidad con 
hipertensión arterial, diabetes mellitus, cardiomiopatías y apnea del sueño a la hora 
de la evaluación. 
 
  Los criterios de exclusión fueron: 
• Pacientes con enfermedad inflamatoria aguda o crónica. 
• Existencia de trastorno psiquiátrico grave. 
• Enfermedad maligna. 
• Embarazo. 
• Asma. 
• Ausencia de pérdida ponderal tras cirugía. 
• Cualquier historia clínica de abuso de alcohol y drogas. 
• Período de seguimiento menor de 12 meses. 
 
 Según la definición de síndrome metabólico propuesta en el Tercer Informe del 
programa Nacional del colesterol del panel de expertos sobre Detección, Evaluación y 
Tratamiento de niveles elevados de colesterol en adultos (Expert Panel on Detection, 
Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults. 2001), los pacientes deben 
cumplir al menos tres de los siguientes criterios: 
 
1. Obesidad central,  definida como un perímetro de la cintura > 102 cm en hombres o 
> 88 cm en mujeres. 
2. Hipertensión arterial definida como presión arterial ≥ 130/85 mmHg o  uso de 
fármacos antihipertensivos. 
3. Glucosa en ayunas ≥ 110 mg/dL. 
4. Hipertrigliceridemia ≥ 150 mg/dL. 
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 Para el grupo control de sujetos sanos, se seleccionaron sujetos sanos, con un IMC 
establecido de IMC 25-35 kg/m2, de edad comprendida entre 18-65 años, y sin 
enfermedades asociadas conocidas. Los individuos se reclutaron de acompañantes de 
pacientes obesos y de compañeros de trabajo del propio hospital, a los que se les proponía 
su participación (sin ningún incentivo económico) durante la evaluación de los sujetos 
obesos. 
 
 Para el estudio en pacientes con síndrome de Cushing curados, los pacientes 
seleccionados tenían que cumplir los siguientes criterios: 
• Conformidad a participar en el estudio dando su consentimiento informado y firmando 
el mismo. 
• Hombres o mujeres con edad comprendida entre 18-70 años. 
• Haber tenido un síndrome de Cushing cualquiera que fuera su origen (hipofisario, 
adrenal o ectópico) que en el momento del inicio del estudio, llevara un tiempo de 
evolución mínimo desde la curación tras cirugía de seis meses. Se define por curación 
la normalización del cortisol libre urinario (CLU) (< 360 mol/L) en dos muestras de 
orina de 24 horas consecutivas y niveles de cortisol plasmático tras frenación nocturna 
con 1 mg de dexametasona menor de 50 nmol/L. 
 
 Los criterios de exclusión fueron: 
• Pacientes con síndrome de Cushing curados en los que además de la cirugía se haya 
utilizado tratamiento con radioterapia hipofisaria. 
• Presencia de hipopituitarismo, uno o más déficits hipofisarios distintos a hormona de 
crecimiento (GH). 
• Abuso de alcohol u otro tipo de drogas. 
• Mujeres embarazadas o en período de lactancia. 
• Historia de trastorno psiquiátrico grave o enfermedad neurológica. 
• Déficits visuales y daltonismo. 
 
 Para este estudio se utilizó un grupo control adicional, compuesto de individuos sanos 
pero que estuviera pareado con las características de pacientes con síndrome de Cushing, 
mayoritariamente mujeres, y con sobrepeso, con un IMC lo más parecido a los pacientes de 
síndrome de Cushing.  
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5.2. Diseño del estudio 
• Estudio en pacientes con obesidad mórbida 
  Se diseñó un estudio prospectivo longitudinal de casos y controles. A cada 
 paciente con obesidad mórbida se les realizaba pruebas analíticas, flujometría por láser 
 Doppler y se  tomaban sus medidas antropométricas previo a la cirugía y a los 12 meses 
 tras la cirugía bariátrica.  
  
 Tal y cómo se muestra en la figura 19, antes de la cirugía bariátrica, los pacientes con 
obesidad mórbida se agruparon en dos sub-grupos: 
o Pacientes obesos con síndrome metabólico (MetS+) u obesos metabólicamente 
sanos. 
o Pacientes obesos sin síndrome metabólico (MetS-) u obesos metabólicamente 
enfermos. 
 
  Como pretendíamos evaluar el impacto de la resolución del síndrome metabólico en 
 la función microvascular, a los 12 meses los pacientes obesos se dividieron en tres grupos 
 para su comparación. 
 
o Pacientes con síndrome metabólico previo a cirugía y que aún presentaban el 
síndrome metabólico tras cirugía bariátrica: pacientes MetS+/MetS+ 
o Pacientes con síndrome metabólico que tras cirugía no presentaban el síndrome 
metabólico: pacientes MetS+/MetS- 
o Pacientes que previo a la cirugía no presentaban síndrome metabólico y que tras 
cirugía no presentaban el síndrome metabólico: pacientes MetS-/MetS-, 
destacando que no hubo ningún paciente que no presentara síndrome metabólico 
previo a cirugía y que desarrollara síndrome metabólico en los 12 meses tras la 
cirugía. 
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Figura 19. Diseño del estudio con obesos mórbidos. Seguimiento de los pacientes y los sujetos sanos 
antes de la cirugía y a los 12 meses de la misma. Los sujetos se clasificación en función de presencia 
o no del síndrome metabólico tanto antes como tras cirugía bariátrica. 
 
 
• Estudio en pacientes con síndrome de Cushing curados 
 
 Se realizó un diseño transversal de casos controles constituido por pacientes con 
síndrome de Cushing (de origen hipofisario, adrenal o ectópico) curados que se comparó 
con un grupo de controles sanos con sobrepeso, pareado por sexo similar a lo encontrado 
en pacientes con síndrome de Cushing curados. 
 
 
5.3. Realización de la flujometría por láser Doppler 
 
 Tal y como se explica en el punto 2.2.4 la flujometría por láser Doppler, es una técnica 
no invasiva que permite medir de forma indirecta la función endotelial o microvascular de la 
sangre. Esta técnica mide la vasodilatación dependiente del endotelio en arterias periféricas 
midiendo el incremento de la irrigación sanguínea de un tejido por restitución del flujo tras 
liberar la oclusión transitoria de una arteria. En nuestro caso, utilizamos la arteria braquial y 
el monitor Periflux System 5010 (figura 20).  Este sistema consiste en una unidad que puede 
estar equipada con varias unidades funcionales: láser Doppler, presión de oxígeno/dióxido 
de carbono transcutánea (tcpO2/ tcpCO2), temperatura y unidades de perfusión. 
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 El monitor de Periflux System, debe estar colocado en un lugar adecuado, estable y 
cerca del paciente que va a ser estudiado. Hay que alejar el monitor lo más alejado posible 
de aparatos que emitan vibraciones como sistemas de ventilación, pues éstas pueden 
provocar artefactos en las medidas. 
 
 
Figura 20. Sistema PeriFlux 5010 equipado con la Unidad de láser Doppler PF 5010 y Unidad de temperatura 
PF 5020.  
 
  
• Preparación del sujeto y realización de la técnica 
 El sujeto debe estar preparado correctamente para evitar resultados erróneos. El 
sujeto deber venir descansado, relajado y hay que dejarlo aclimatarse al lugar donde se va 
a realizar la técnica durante al menos 30 minutos previo al inicio de la misma.  
 
 Antes de cada sesión de flujometría, los sujetos acudían en ayunas de más de 8 horas 
de duración y habiendo evitando haber consumido comidas ricas en sal durante al menos 
12 horas.  También se les recordaba que evitaran cualquier actividad física vigorosa que 
pudiera afectar a la reactividad micro vascular durante 48 horas previas a la cita. Se les 
pedía también que no consumieran sustancias ricas en cafeína y alcohol al menos 48 horas 
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 Se intentaba que las condiciones de la habitación donde se realizaba la técnica eran 
 estables, manteniendo una temperatura ambiental constante de 22-25ºC, evitando que 
hubiera corriente de aire frío que pudiera provocar una reducción significativa tanto de la 
temperatura de la piel como del flujo sanguíneo (Koyte A. et al. 2004; Liang T.C.M. et al. 
2000). 
 
 El proceso y las condiciones para realizar la flujometría por láser Doppler fueron las 
siguientes:  
• Explicar al paciente el procedimiento que se les iba a realizar. Insistir en la importancia 
de que estuvieran relajados, en posición cómoda y sin movimiento durante el registro 
los datos de la flujometría por láser Doppler. 
• Colocar un manguito de presión arterial en el antebrazo del paciente y por encima del 
codo, evitando que no pillara flexura de la piel ni ropa. La piel del paciente, tenía que 
estar en contacto directo con el esfingomanómetro. 
• Tomar y registrar la tensión arterial del paciente, para que tuviéramos un valor de 
referencia.  
• Colocar al paciente con el brazo hacia arriba, solicitándole que se pusiera en posición 
cómoda, y evitando que se moviera durante todo el proceso.  
• Colocar el sensor láser a la piel en la parte interna del brazo y fijarlo con los adhesivos 
apropiados de manera que no hubiera posibilidad de desplazarse al hinchar el 
esfingomanómetro.  
• Asegurarse de que los cables de fibra óptica no estén cerca de objetos que pueden 
colisionar o moverse para evitar posibles artefactos en la señal que se trasmite al 
registro del ordenador tal y como aparece en la figura 21. 
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  Figura 21. Colocación del paciente y el sensor para la realización de la técnica de flujometría  
  por láser Doppler. 
 
• Comprobar que el sensor está transmitiendo la señal y esperar hasta que las 
Unidades de Perfusión (UP) se mantengan estables y constantes durante al menos 
1-2 minutos. 
• Iniciar la técnica registrando los datos. 
• Mantener 1 minuto de registro basal, y al cabo del mismo, provocar la oclusión, 
inflando rápidamente el manguito del tensiómetro entre valores de 180-200 mm/Hg.  
• Mantener esta presión durante 4 minutos observando la coloración de la piel, dolor y 
dedos del paciente, de manera que no hubiera ningún problema. 
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• Liberar, trascurridos estos 4 minutos, el aire del manguito del tensiómetro lo más 
rápido posible, provocando una reacción de hiperemia, al aumentar el flujo de 
perfusión de su estado de reposo (Figura 22). 
 
Figura 22. Representación gráfica del registro de Unidades de Perfusión y momento de oclusión y liberación 
del esfingomanómetro.  
 
• Continuar el registro de los valores de UP hasta que éstos lleguen a su estado inicial 




   Figura 23. Representación gráfica de la flujometría por láser Doppler 
 
 
• Retirar el manguito de la tensión arterial y comprobar que el paciente se encuentra 
bien. 
 
 Durante todo el estudio el software del equipo registra los parámetros que evalúan la 
perfusión, desde el punto previo a la isquemia hasta el de finalización del estudio, realizando 
dos tipos de análisis: 
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A. Análisis general: informa del valor inicial, valor máximo recogido, valor al final del 
estudio, porcentaje de cambio del primer valor al último o al máximo, pendiente de la 
curva y área bajo la curva. 
B. Análisis específico de PORH: calcula el cero biológico, el pico del flujo, el área de 
hiperemia, el tiempo hasta la máxima hiperemia, el tiempo hasta alcanzar la mitad de 
la máxima hiperemia y el tiempo de latencia. 
 
 Como se ha explicado en la introducción, el análisis específico de PORH, es el que 
proporciona las variables más relevantes para determinar la función microvascular. En 
concreto, en nuestro estudio analizamos las siguientes variables (figura 24): 
 
• Área de Oclusión (AUCO) 
• Área de Hiperemia (AUCH) 
• PORH PEAK es el punto más alto que alcanza la respuesta de PORH sobre el cero 
biológico. 
• PORH MAX es la diferencia entre el PORH PEAK y el valor medio basal. 





Figura 24. Ilustración esquemática de los parámetros relevantes analizados en la reacción de hiperemia. 
Abreviaturas: incremento máximo del flujo en la perfusión de hiperemia (PORHMAX); tiempo para alcanzar el 
pico del flujo (TP); amplitud del pico de perfusión del flujo (PORH PEAK). 
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5.4. Reproducibilidad de la técnica 
 
 Para determinar la reproducibilidad de la técnica en pacientes obesos mórbidos se les 
realizó la prueba en el mismo día en las mismas condiciones, tres veces con un periodo de 
descanso de 15 minutos entre cada una de ellas. Este análisis se realizó antes de la cirugía 
y a los 12 meses después de la intervención. El tratamiento de los datos obtenidos se 
describe más abajo en el apartado de métodos estadísticos. 
 
 
5.5. Variables del estudio 
 
5.5.1. Variables dependientes 
 En cada grupo de pacientes, se analizarían una serie de variables en función de las 
características de los pacientes (obesos mórbidos y síndrome de Cushing curados) y las 
comorbilidades asociadas. Algunas de estas variables, coinciden entre patologías, pero otras 
varían en relación a la patología. 
 
 En pacientes con obesidad mórbida fueron: 
• Sexo. 
• Edad. 
• Medida de la presión arterial. 
• Comorbilidades: diabetes, hipertensión e hipercolesterolemia. 
• Tratamiento farmacológico para estas comorbilidades.  
• Tipo de cirugía. 
• Medidas antropométricas: índice de masa corporal (IMC), perímetro de la cintura 
(medido en el punto de máxima circunferencia). 
• Parámetros bioquímicos: colesterol total, colesterol lipoproteína de baja densidad 
(LDLc), y colesterol lipoproteína de alta densidad (HDLc) y triglicéridos. 
• Presencia de síndrome metabólico: cuando existan al menos 3 de los cinco criterios 
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 En pacientes con síndrome de Cushing curados fueron: 
• Edad. 
• Sexo. 
• Comorbilidades: diabetes, hipertensión e hipercolesterolemia. 
• Medidas antropométricas: IMC, perímetro de la cintura. 
• Medida de la presión arterial. 
 
5.5.2. Variables independientes 
 Para ambos grupos, se medirán los parámetros que se analizan con la flujometría por 
láser Doppler. Como ya se ha desarrollado con anterioridad, el análisis de la flujometría por 
láser Doppler se llevará a cabo mediante un análisis internos del programa que analizará 
diferentes parámetros de la flujometría, centrándose sobre todo en las principales variables 
del análisis de la PORH.  
 
 De este análisis, aparecerán los siguientes parámetros: 
• Área de Oclusión (AUCO). 
• Área de Hiperemia (AUCH). 
• PORHPEAK. 
• PORHMAX. 
• Valor medio basal. 
• Cero biológico (BZ). 
• Peak Flow (PF). 
 
 
5.6. Análisis estadístico 
 
5.6.1. Métodos generales 
 Los datos se muestran como media y desviación estándar a menos que se indique lo 
contrario. La normalidad de la distribución de la variable se determinó mediante el test de 
Kolmogorov-Smirnov. Para las variables cuantitativas se utilizó el test X2. Para la 
comparación entre grupos de variables cuantitativas, Si los datos se distribuían con 
normalidad se utilizó el test de ANOVA seguido por test t-de Student. En variables con  
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distribución no normal se utilizó el test de Kruskal-Wallis seguido por comparaciones post 
hoc con el test de Mann-Whitney. Para evaluar los cambios tras cirugía bariátrica en 
pacientes obesos mórbidos se utilizaó el two-way ANOVA para medias repetidas cono 
comparaciones post hoc de Tukey. Para evaluar el grado de correlación de las diferentes 
variables cuantitativas se usó el coeficiente de correlación de Pearson si los datos seguían 
una distribución normal o el de Spearman en caso contrario. Se consideró significativa una 
p mayor de 0.05. 
 
5.6.2. Reproducibilidad de la técnica 
 Para estudiar la reproducibilidad de la técnica, se utilizaron dos métodos estadísticos, 
uno numérico de coeficiente de correlación intraclase (ICC) (Fleiss JL. 1986) y otro gráfico, 
el método de Bland & Altman. 
 
 La correlación intraclase, utiliza unos valores que fluctúan entre 0 y 1. Los valores 
más cercanos a 1 representan una reproducibilidad más fuerte, y los más cercanos a 0, 
menos.  
 
 Se presentan en la tabla 7, la relación entre los valores de ICC y la fuerza de la 
concordancia. 
 
   Tabla 7. Representación valores de fuerza de concordancia 
Valor ICC Fuerza de la concordancia 
> 0,90 Muy buena 
0,90 – 0,71 Buena 
0,70 – 0,51 Moderada 
0,50 – 0,31 Mediocre 
< 0,30 Mala o nula 
 
  
 También se utilizó el método de Bland & Altman para examinar la posible existencia 
de sesgo y determinar la precisión de la técnica mediante comparación entre estudios. El 
método gráfico de Bland & Altman, propuesto en 1986 (Bland J.M. et al. 1986; Bland J.M.et 
al. 1999) es un método gráfico sencillo que evalúa la concordancia entre dos variables  
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cuantitativas, y cuyo uso ha ido en aumento en los últimos años. Este procedimiento, descrito 
en detalle en 1986 resulta útil en estudios de comparación de dos métodos, o en estudios 
de fiabilidad de un único método, cuando se realizan dos mediciones repetidas a una serie 
de sujetos con el método de evaluar. 
 
 El método consiste en representar gráficamente, en un diagrama de dispersión, la 
media de las dos mediciones, como la mejor estimación del verdadero valor, frente a la 
diferencia absoluta entre los dos valores. El gráfico incluye además, una línea horizontal en 
la diferencia media y dos líneas, llamadas líneas de concordancia, a una distancia de 1,96 
desviaciones estándar por arriba y por debajo de la primera. Si las diferencias entre los pares 
de observaciones siguen aproximadamente una distribución normal y los valores tienden a 
ser estables en todo el rango de medición, se espera que el 95% de esas diferencias caigan 


































             










6.1. Reproducibilidad de la flujometría por láser Doppler en pacientes con 
obesidad mórbida 
 
 Como se ha comentado en la Introducción, antes de realizar el estudio propiamente 
dicho quisimos confirmar que la técnica de flujometría por láser Doppler era reproducible en 
pacientes con obesidad mórbida, un aspecto que no había sido estudiado previamente.  
 
 El estudio de la reproducibilidad consistió en la realización de la flujometría por láser 
Doppler tres veces a los pacientes en las mismas condiciones establecidas en el punto 5.3, 
y dejando un tiempo de 15 minutos entre prueba. El mismo procedimiento, se realizó al año 
tras cirugía en los mismos pacientes. La prueba se realizó a 62 sujetos obesos mórbidos, 
antes de la cirugía y a los 12 meses de la misma. 
 
 En primer lugar, para el análisis de reproducibilidad, se calculó el coeficiente de 
correlación intraclase (CCI) de nuestras principales variables de estudio de la función 
microvascular que la flujometría por láser Doppler nos proporciona (tabla 8). Estas variables 
fueron: PORHPEAK, PORHMAX, AUCO y AUCH. 
 
Tabla 8. Resultados del coeficiente de correlación intraclase (CCI) previo y tras 12 meses de la cirugía 
bariátrica. 
VARIABLES 
CCI antes de la cirugía 
bariátrica 
CCI después de la cirugía 
bariátrica 
PORHPEAK 0.88 (0.83-0.92) 0.93 (0.89-0.95) 
PORHMAX 0.88 (0.81-0.92) 0.92 (0.88-0.95) 
AUCO 0.81 (0.72-0.88) 0.81 (0.71-0.87) 
AUCH 0.83 (0.75-0.89) 0.91 (0.86-0.94) 
 
 
 Siguiendo los criterios de fuerza de concordancia explicados en el punto 5.6.2 de 
material y método, antes de la cirugía, todas las variables mostraron una reproducibilidad 
buena (CCI: 0,71-0,90). En algunos casos, como la PORHPEAK y PORHMAX, estuvieron cerca 
de una fuerza de concordancia muy buena, pues alcanzaron cifras de 0.88. Cuando la  
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prueba de flujometría por láser Doppler, se repitió al año de la intervención, obtuvimos una 
mejora en la mayoría de las variables, mostrando una fuerza de concordancia mayor de 0.90, 
es decir, muy buena, exceptuando la variable AUCO cuyo valor fue de 0.81 y se mantuvo en 
la categoría "buena".  
 
 En segundo lugar, realizamos el estudio de la reproducibilidad por el método de Bland 
& Altman. Antes de la cirugía, cuando se analizaban las medias de los ratios entre las 
distintas variables (PORHPEAK, PORHMAX, AUCO y AUCH), éstos estaban cercanos a 1, y en 
más del 95%, las observaciones se situaban en los márgenes ± 1,96 DT tal y cómo se 
aprecia en la figura 25.  
 
 De manera visual y gráficamente, se apreciaban como todas las medidas analizadas, 
estaban cerca de la media, y muy pocos valores, estaban fuera de los márgenes 
establecidos. Los casos identificados fuera de estos márgenes no fueron considerados para 
el análisis de la reproducibilidad. 
  
 Cuando se analizaban las gráficas, se apreciaba como el parámetro AUCH 
representaba, visualmente la peor variable, con 6 valores fuera de los límites establecidos 
cuando se analizaban el AUCH 1 y AUCH2, 5 valores entre el AUCH 1 y AUCH3 y 3 entre 
AUCH 2 y AUCH 3. El resto de las variables, y exceptuando la gráfica de PORHMAX 1 y 
PORHMAX 2, que tenía 5 valores fuera de los rangos, tenían todos sus valores menos dos o 
tres, dentro del límite establecido.  
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Figura 25.Reproducibilidad de los parámetros función micro vascular en pacientes obesos antes 
de la cirugía bariátrica. Se registraban tres medidas: momento 0, a los 15 minutos y a los 30 
minutos. 
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 Al realizar el mismo análisis al año tras cirugía observamos una mejora en la 
reproducibilidad comparado con los datos previos a cirugía bariátrica, igual que ocurría con 
el ICC.  
 
 Analizando las gráficas de Bland & Altman y tal y como se muestra en la figura 26, en 
el caso de  PORHPEAK, se apreciaba como solamente dos valores cuando se comparaba 
PORHPEAK1 y PORHPEAK2 y PORHPEAK2 y PORHPEAK3, estaban fuera de los límites 
establecidos. Entre PORHPEAK1 y PORHPEAK3, solamente hubo 3 casos.  
 
 El resto de las variables, presentaban también muy buenos resultados, pues la mayor 
parte de  los valores analizados, estaban entre los márgenes ± 1,96 DT establecidos como 
límites para el estudio de la reproducibilidad. Se podría destacar, que solamente la variable 
en la que se apreciaban más valores fuera de los límites establecidos, fue AUCH2 y AUCH3, 
con 5 valores, pero insuficiente como para asegurar que ese parámetro no era reproducible 
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Figura 26.  Reproducibilidad de los parámetros de función micro vascular en pacientes obesos 
después de la cirugía bariátrica (12 meses). Se registraban tres medidas: momento 0, a los 15 
minutos y a los 30 minutos. 
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 Basado en estos resultados, podemos asegurar que las variables analizadas eran 
reproducibles tanto antes de la cirugía como a los 12 meses después de la cirugía y por tanto 
valida el uso la técnica de flujometría por láser Doppler para analizar la función endotelial en 
pacientes con obesidad mórbida.  
 
 




6.2.1.Características clínicas de la cohorte de pacientes con obesidad mórbida 
y grupo control sin obesidad 
 
 Un total de 62 pacientes (53 mujeres, rango de edad 19-65 años) completaron el 
periodo de seguimiento de 12 meses. Estos pacientes, por supuesto, como se ha descrito 
en material y métodos cumplieron todos los criterios de inclusión, incluyendo la firma del 
consentimiento informado.  
  
 Como grupo control de individuos sanos no obesos, pudimos reclutar un total de 30 
sujetos, 22 mujeres y 8 varones con una media de 37 ± 11 años que presentaban un IMC 
medio de 24.8 ± 5 Kg/m2, valores clasificado como normopesos. El resto de los parámetros 
analizados estaban ajustados a la normalidad tal y cómo se aprecia en la tabla 8 con todas 
las variables analizadas.  
  
 Los datos clínicos y metabólicos de los pacientes obesos antes de la cirugía así como 
de los individuos sanos controles se muestran en la tabla 9. Los pacientes obesos se 
dividieron en dos subgrupos según la presencia del síndrome metabólico (Ob/MetS+) o no 
(Ob/MetS-) siguiendo el diseño del estudio.  
 
 En nuestra cohorte observamos un mayor porcentaje, un 63% de pacientes obesos 
con síndrome metabólico (Ob/MetS+) respecto a obesos sin síndrome metabólico (Ob/MetS-
) con 23 casos, un 37% de sujetos.  
 
 Las mujeres con MetS+ fue el grupo más representativo con 34 casos, un 55% de los 
casos.  
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 Tampoco fue significativo frente al grupo control sano, cuya edad media fue inferior 
en ambos grupos. 
 
 No hubo diferencias significativas de edad y sexo comparando los tres grupos, sin 
embargo, de las medidas antropométricas: IMC, circunferencia de la cintura y de la cadera, 
variables que fueron significativas, lo que nos indicaba que entre los tres grupos, sí que 
había diferencias. 
 
 Al comparar los tres grupos, todas las variables fueron significativas exceptuando el 
género, la edad, el uso de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) 
o bloqueadores de los receptores de la angiotensina II (ARB) y el colesterol total, algo 
totalmente esperado por las características de los grupos y las diferencias que entre ellos 
había. 
 
 Cuando se analizaron las variables del grupo Ob/MetS+ frente al grupo control, y con 
el grupo de Ob/MetS-, las únicas variables que no fueron significativas entre ninguno de los 
grupos, fueron el género y la edad. El resto de parámetros tuvieron una significancia entre 
uno u otro grupo. 
 
 Al comparar los grupos de Ob/MetS entre ellos, y con el grupo control de sujetos 
sanos, que era sin dudar a duda, la parte más interesante de los resultados, las variables 
clínicas estudiadas, mejoraban en función de la presencia de que los pacientes tuvieran 
síndrome metabólico o no, exceptuando los parámetros antropométricos de perímetro de 
cintura y cadera que sorprendentemente eran mayores, 134.4 ± 14 cm y 149.2 ± 12 cm 
respectivamente en el grupo de Ob/MetS- frente a 133.2 ± 13 cm y 147.5 ± 11 cm del grupo 
Ob/MetS+. El IMC, solamente fue significativo cuando se comparaban los grupos de 
Ob/MetS con el grupo control, pero sin embargo no hubo diferencias significativas entre ellos. 
 
 En el caso de la tensión arterial sistólica, el valor del grupo Ob/MetS+ fue significativo 
con respecto al grupo de Ob/MetS- y el grupo control sujetos sanos, con un valor medio de 
137 ± 17 mm/Hg.lo que indicaba que entre ellos, había diferencias significativas. En cambio, 
la tensión arterial diastólica y la frecuencia cardiaca, solamente fueron significativas cuando  
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se comparaban con el grupo control de sujetos sanos, sin que hubiera diferencias entre los 
grupos de Ob/MetS.  
 
 Como se esperaba, hubo una alta prevalencia de diabetes mellitus e hipertensión 
arterial en el grupo de Ob/MetS+ por la propia definición de síndrome metabólico, 
encontrándonos un 33% de sujetos con diabetes mellitus y un 66% de pacientes con 
hipertensión arterial, variables significativas con una p< 0.001 al compararlo con el grupo 
control de sujetos sanos. Hay que destacar el porcentaje (32%) de pacientes Ob/MetS- que 
presentaban hipertensión arterial, que no presentaban diferencias significativas con ningún 
grupo, pero que como única comorbilidad, estaba presente en este grupo de pacientes. 
 
 En relación a la medicación que estaban tomando relacionada con las comorbilidades 
asociadas, en el grupo de Ob/MetS+, había un 23% de pacientes tomando hipoglicemiantes, 
que presentaban diferencias significativas con respecto al grupo Ob/MetS-, mientras que en 
relación al uso de IECAs o ARBs, había un 38% de los pacientes Ob/MetS+ que estaban 
tomando medicación y presentaban diferencias frente al grupo control de sujetos sanos. En 
el grupo de sujetos Ob/MetS-, hubo un 18% de pacientes que estaban tomando IECAs o 
ARBs, pero que no presentaban ninguna diferencia al compararse tanto con el grupo de 
control sano como con el grupo de Ob/MetS+. 
 
 En relación a los parámetros analíticos analizados, los valores estuvieron dentro de 
lo esperado en función de la presencia o no de patología asociada. El colesterol total medio, 
fue mayor en el grupo de Ob/MetS+ con un valor medio de 202.8 ± 41.3 mg/dL. siendo una 
variable significativa cuando se comparaba el valor medio con respecto al grupo control de 
sujetos sanos y frente al grupo de Ob/MetS-, con unap< 0.01 y p< 0.05 respectivamente. 
 
 Mientras que el LDLc y los triglicéridos fueron los únicos parámetros analíticos que en 
el grupo de Ob/MetS+ fueron significativos cuando se compararon tanto con el grupo control 
sano como con el grupo Ob/MetS-.  
 
 El HDLc medio, fue la única variable analítica que no fue significativa entre los grupos 
de obesos, presentando un valor medio de 44.8 ± 10.7 mg/dL. en el grupo de Ob/MetS+, un 
valor muy acorde con la situación metabólica de los sujetos.  
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control sujetos sanos  
Valor p 
Número (%) 23 (37) 39 (63) 30 (100) n/a 
Género 
(Mujeres/Varones) 
19 (30,5) /4 
(6,5) 
34 (55)/5 (8) 22/8 0.336 
Edad (años) 40 ± 9 42 ± 10 37 ± 11 0.109 
IMC [peso (kg)/[altura 
(m)]2] 
49.4 ± 5*** 50.7 ± 5*** 24.8 ± 5 <0.0001 
Circunferencia de la 
cintura (cm) 
134.4 ± 14*** 133.2 ± 13*** 80.4 ± 11 <0.0001 
Circunferencia de la 
cadera (cm) 
149.2 ± 12*** 147.5 ± 11*** 101.8 ± 8 <0.0001 
Tensión arterial sistólica 
(mm/Hg) 
128 ± 15** 137 ± 17***† 116 ± 8 <0.0001 
Tensión arterial diastólica 
(mm/Hg) 
76 ± 11*** 79 ± 11*** 65 ± 6 <0.0001 
Frecuencia cardiaca  82 ± 8*** 81 ± 8*** 66 ± 6 <0.0001 
Diabetes mellitus (%) 0 33††† 0 <0.0001 
Uso hipoglicemiantes (%) 0 23††† 0 <0.0001 
Hipertensión arterial (%) 32 66††† 0 <0.0001 
Uso IECA o ARB (%) 18 38†† 0 0.002 
Colesterol total (mg/dL) 179.4 ± 36.7 202.8 ± 41.3**† 173.3 ± 29.1 0.003 
LDLc (mg/dL) 116.8 ± 18.5 139.0 ± 35.8***† 103.8 ± 25.4 <0.0001 
HDLc (mg/dL) 50.6 ± 13.2 44.8 ± 10.7*** 55.6 ± 10.07 <0.0006 
Triglicéridos (mg/dL) 98.7 ± 35.6 134.0 ± 60.8***† 68.9 ± 23.4 <0.0001 
Abreviaciones: Ob/MetS-: obesos sin síndrome metabólico; Ob/MetS+: obesos con síndrome metabólico; n/a: 
no aplica; cm: centímetro; mm/Hg: milímetro/mercurio; lpm: latidos por minutos; IECA: inhibidores de la enzima 
convetidora de la angiotensina; ARB: bloqueadores de los receptores de la angiotensina II; mg: miligramos; dL: 
decilitros. 
Los datos están expresados como medias ± desviación estándar (SD).Comparación post-hoc vs sujetos 
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6.2.2.Medida de la PORH por láser Doppler en pacientes con obesidad mórbida 
previa a la cirugía bariátrica 
 
 Como ya se ha comentado en la introducción, dentro de las múltiples variables que 
se pueden obtener en la evaluación de la hiperemia reactiva posisquemia por láser Doppler, 
nos decidimos centrar en cuatro de las variables por su potencial relevancia biológica: 
PORHPEAK, PORHMAX, AUCO y AUCH.  Estos resultados, se presentan en la tabla 10.  
  
 La variable AUCH fue la única variable que mostró diferencias significativas entre los 
tres grupos. AUCH fue significativamente menor en ambos grupos de pacientes obesos 
comparados con el grupo de controles sanos. Sin embargo no hubo diferencias significativas 
de AUCH entre los dos grupos de pacientes con obesidad (p=0.958).  
 
Tabla 10. Parámetros hiperemia reactiva posisquemia en arteria braquial por láser Doppler en pacientes 













Número de sujetos 23 39 30 n/a 
PORH peak 35.9 ± 16 36.5 ± 16 42.5 ± 13 0.214 
PORH max 29.1 ± 15 29.1 ± 15 35.0 ± 12 0.184 
AUCO 1002.4 ± 436 990.2 ± 510 1124.8 ± 462 0.486 
AUCH 734.2 ± 441* 767.4 ± 448* 1041.5 ± 455 0.022 
Abreviaturas: Ob/MetS-: pacientes obesos sin síndrome metabólico; Ob/MetS+: pacientes obesos con 
síndrome metabólico; n/a: no aplicable; 
Los datos están expresados como medias ± desviación estándar (SD). 
Comparación Post-hoc vs sujetos controles. * p<0.05 
 
 
 Por tanto, nuestros resultados indican que los pacientes con obesidad mórbida 
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6.2.3.Características clínicas de la cohorte de pacientes con obesidad mórbida al 
año de la cirugía bariátrica 
 
 Para evaluar el impacto de la pérdida de peso asociada a la cirugía bariátrica sobre 
la función microvascular se volvieron a realizar los mismas evaluaciones al año tras la 
cirugía. Uno de los efectos más obvios de la cirugía bariátrica es la pérdida de peso hasta la 
mitad del tejido adiposo en el primer año después de la cirugía con mejoras en el 
metabolismo sistémico (Galanakis C.G. et al. 2014). Este es un periodo de tiempo que 
basado en la experiencia previa de la Unidad de Endocrinología y con las publicaciones 
científicas, es suficiente para observar una pérdida significativa de peso en los pacientes y 
por tanto, para evaluar su función microvascular.  
 
 A los pacientes se les repetía los mismos procedimientos que en la visita pre-cirugía, 
es decir, analítica bioquímica, medida de constantes vitales, y variables antropométricas 
además de realizar la flujometría por láser Doppler.  
 
 De los 62 pacientes, a 45 pacientes se les realizó una gastrectomía tubular 
laparoscópica y a 17 pacientes un bypass gástrico en Roux. Es importante señalar que no 
observamos diferencias significativas de pérdida de peso entre las dos técnicas (p=0.22) por 
lo que se trató a todos los pacientes como un único grupo.  
 
 La gran diferencia entre el número de mujeres y varones de nuestra cohorte (85.5% 
mujeres) está de acuerdo con estudios previos que muestran que las mujeres tienen mayor 
predisposición a someterse a cirugía bariátrica que los hombres (Samuel I. et al. 2006). Sin 
embargo, no se encontraron diferencias significativas entre los tres grupos de estudios en 
relación de género y tipo de cirugía (p=0.798 y p=0.963, respectivamente).  
 
 Todos los datos clínicos y metabólicos de los pacientes del año de la cirugía se 
muestran en la tabla 11.  
 
 Uno de nuestros objetivos de esta tesis es determinar el impacto específico del 
síndrome metabólico sobre la función microvascular. Siguiendo el diseño del estudio (ver 
figura 18) los pacientes obesos al año tras cirugía se dividieron en tres grupos dependiente  
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de la resolución de síndrome metabólico tras cirugía. Así, los tres grupos que presentamos 
fueron:  
 
• Pacientes que no presentaban síndrome metabólico previamente a la cirugía y que al 
año seguían sin presentar síndrome metabólico (MetS-/MetS-). 
• Pacientes que presentaban síndrome metabólico previamente a la cirugía y que al 
año tras cirugía no presentaban síndrome metabólico. (MetS+/MetS-). 
• Pacientes con síndrome metabólico previamente a la cirugía que al año tras cirugía y 
a pesar de una importante pérdida de peso, continuaban con síndrome metabólico 
(MetS+/MetS+).  
 
 La cirugía bariátrica consiguió la resolución de síndrome metabólico en 27 pacientes 
(43,55%) y redujo de forma muy significativa, los valores antropométricos en todos los 
pacientes. Hay que resaltar que observamos una media de la disminución de IMC de unos 
15 puntos, reafirmando la eficiencia de este tipo de intervenciones sobre la pérdida de peso. 
Sin embargo, también hay que resaltar que a pesar de una pérdida de peso significativa, los 
pacientes MetS+/MetS+ mostraban un mayor IMC que los pacientes MetS-/MetS-. 
Igualmente, aunque tanto el perímetro de la cintura como de la cadera mejoró 
significativamente en todos los grupos de obesos tras la cirugía, los pacientes MetS+/MetS+ 
mostraban una un mayor perímetro comparado con los dos otros grupos de pacientes 
obesos. 
 
 La cirugía bariátrica resultó en un descenso de la presión arterial diastólica y 
frecuencia cardiaca en pacientes MetS+/MetS-.En relación a las comorbilidades asociadas 
al año de la intervención se observó un descenso del número de pacientes con diabetes 
mellitus, pasando de 5 pacientes previo a la cirugía bariátrica a ninguno en el grupo 
MetS+/MetS-.  
 
 De igual manera, para la hipertensión arterial, en el grupo MetS+/MetS-, hubo 7 
pacientes que presentaban la misma tras 12 meses después de la cirugía bariátrica, 
presentando una disminución de 7 casos, un 50% de mejor antes de la cirugía. Hay que 
destacar que en el grupo MetS-/MetS- había un paciente que presentaba hipertensión  
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arterial, previos a la cirugía. Mientras, en el grupo de MetS+/MetS+, al igual que en el grupo 
de MetS+/MetS-, también hubo 7 casos que presentaban hipertensión arterial, con el sentido 
lógico al ser éste un grupo de pacientes con presencia de síndrome metabólico.  
  
 Cuando se compararon los datos de presencia de diabetes mellitus e hipertensión 
arterial entre los tres grupos, hubo diferencias significativas en el grupo de MetS+/MetS-, 
donde se supone que hubo una mejoría del síndrome metabólico. Cuando se compararon 
los datos, entre ellos, uno por uno, la diabetes mellitus y la hipertensión arterial, fue 
significativa cuando se comparó el grupo MetS+/MetS-+ con los otros dos grupos de 
pacientes obesos, presentado un p < 0.05 entre todos los grupos. En relación al uso de 
medicación para el control de la diabetes mellitus y la hipertensión arterial, en el grupo 
MetS+/MetS- hubo una clara mejoría, con una disminución del 50% de casos. En el caso de 
los fármacos hipoglucemiantes, los 5 pacientes que antes tomaban la medicación en el grupo 
MetS+/MetS- dejaron de tomarla al año, mientras que en el grupo MetS+/MetS+ los 3 
pacientes que tomaban medicación previo a la cirugía seguían manteniendo esta medicación 
al año.   
 
 Respecto las variables analíticas, todos los grupos de pacientes redujeron sus niveles 
de insulina en ayunas. Se observó una mejora en los niveles de glucosa en ayunas, 
colesterol total, LDLc, HDLc y triglicéridos en los grupos MetS-/MetS- y MetS+/MetS- pero 
no en el grupo MetS+/MetS+.  
 
 La comparación entre los tres grupos de obesos mostró mayores niveles de glucosa 
e insulina en ayunas y triglicéridos en el grupo MetS+/MetS+ respecto a los dos otros grupos. 
Igualmente el grupo MetS+/MetS+ mostró unos menores niveles de HDLc comparado con 
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Tabla 11. Características clínicas de los pacientes con obesidad mórbida después de la cirugía (12 meses) 











Número (n/% sobre el total de pacientes) 23 (37,10) 27 (43,55) 12 (19,35) 
IMC [peso (kg)/[altura (m)]2] 33.9 ±5.5*** 32.9 ±7.5 *** 40.2 ±8.2 ***† 
Circunferencia de la cintura (cm) 105.4 ±13.0 *** 99.1 ±13.7 *** 115.1 ±12.8 ***†§ 
Circunferencia de la cadera (cm) 121.2 ±14.7 *** 112.8 ±16.8 *** 128.5 ±16.6 ***§ 
Tensión arterial sistólica (mm/Hg) 119.0 ±13.2  121.3 ±13.8 133.4 ±16.8§ 
Tensión arterial diastólica (mm/Hg) 69.5 ±8.1 70.7 ±9.6*** 74.8 ±11.4 
Frecuencia cardiaca (lpm) 69.8 ±11.1*** 71.3 ±10.2* 75.7 ±13.2 
Diabetes mellitus (%) 4.34 0** 36.6††§§ 
Uso hipoglicemiantes (%) 0 0 27.27††§§ 
Hipertensión arterial (%) 4.34 26.92*† 63.63†††§ 
Uso IECAs o ARB (%) 0 15.38*† 54.54†††§§ 
Colesterol total(mg/dL) 175.6 ±31.0 188.1 ±36.6* 192.5 ±28.6 
LDLc (mg/dL) 100.6 ±29.0** 114.9 ±37.6* 125.4 ±35.6 
HDLc (mg/dL) 62.4 ±9.2** 60.5 ±11.1*** 49.4 ±11.2†§ 
Triglicéridos (mg/dL) 64.6 ±14.9*** 81.6 ±27.1*** 94.3 ±24.1†§ 
Abreviaturas: MetS-/MetS-: pacientes sin síndrome metabólico que seguían sin síndrome metabólico; 
MetS+/MetS-: pacientes con síndrome metabólico que dejaron de tener síndrome metabólico; MetS+/MetS+: 
pacientes con síndrome metabólico que continuaban con síndrome metabólico; cm: centímetro; mm/Hg: 
milímetro de mercurio; lpm: latidos por minutos; IECAs: inhibidores de la enzima convertidora de la 
angiotensina; ARB: bloqueadores de los receptores de la angiotensina II: ; mg: miligramos; dL: decilitros. 
Los datos están expresados como medias ± desviación estándar (SD). 
Comparación con datos obtenidos previos a la cirugía bariátrica (test dos colas ANOVA) * p<0.05, ** 
p<0.01, *** p<0.001.  
Comparación Post-hoc vs MetS-/MetS-  † p<0.05, †† p<0.01, ††† p<0.001. 
Comparación Post-hoc vs MetS+/MetS-  § p<0.05, §§ p<0.01, §§§ p<0.001 
 
 
 En resumen, podemos afirmar que la cirugía bariátrica mejoró de forma significativa 
muchos parámetros clínicos y metabólicos de los pacientes pero de forma llamativa, existe 
un grupo de pacientes que a pesar de una importante pérdida de peso, no experimentan una 
mejora sustancial en estos parámetros clínicos y metabólicos.  
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6.2.4.Medida de la PORH por láser Doppler en pacientes con obesidad mórbida 
al año de la cirugía bariátrica 
 
 Se realizó de nuevo la medida de la PORH por flujometría por láser Doppler al año 
tras la cirugía siguiendo los mismos procedimientos y pasos que la primera vez. En la tabla 
12 se recogen los datos analizados.  
  
 Observamos un aumento significativo en el AUCH en los dos grupos de pacientes sin 
síndrome metabólico, los grupos MetS-/MetS- y MetS+/MetS-. Sin embargo, la AUCH no 
cambió significativamente en los pacientes MetS+/MetS+ (p=0,72). 
 











Número (n/%) 23 (37,10) 27 (43,55) 12 (19,35) 
AUCH previo a la cirugía 
bariátrica 759,2 ± 308,3 823,9 ± 298,6 725,9 ± 351,9 
AUCH post cirugía bariátrica 1306,4 ± 761,7***  1031 ± 306,4** 783,1 ± 207,7 
Los datos están expresados como medias ± desviación estándar (SD). 
Comparación con datos obtenidos previos a la cirugía bariátrica (test de dos colas ANOVA): 
* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001.  
 
 En la figura 27, se representan los valores de AUCH significativos previos a la cirugía 
y a los 12 meses de la intervención al compararlos entre los tres grupos.  
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Figura 27. Valores de AUCH de flujometrías por láser Doppler realizadas previa a la cirugía bariátrica y a los 
12 meses de la misma.  




 Estos resultados indican que la mejora de la función microvascular mediada por 




6.3.Función microvascular en pacientes obesos con disfunción endocrina 
 
6.3.1.Características clínicas de la cohorte de pacientes con síndrome de 
Cushing curados 
 
 Los pacientes con síndrome de Cushing curados, se caracterizan entre otros síntomas 
por tener sobrepeso. Estudios previos (y corroborados por los datos mostrados en el 
apartado anterior) indican una relación negativa entre obesidad y función microvascular. Por 
tanto, para este estudio se decidió añadir un grupo control de sujetos sanos con sobrepeso, 
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hipercortisolismo u otras morbilidades asociadas al Cushing sobre la función microvascular.  
 
 Además, se tuvo en cuenta la proporción de sexo, similar a la descrita según la 
prevalencia de pacientes con síndrome Cushing, donde la prevalencia de mujeres es mucho 
mayor que en los hombres, según la bibliografía, de 3-8 veces más frecuentes en mujeres 
(Giraldi F.P. et al. 2003). 
 
 Por tanto, en esta parte del trabajo se utilizaron y se analizaron tres grupos de sujetos: 
el grupo de sujetos sanos que sirvió de referencia para la parte de los pacientes con obesidad 
mórbida y que presentaban un valor normopeso (grupo sanos delgados n= 30) un grupo de 
sujetos sanos con sobrepeso (IMC 25-35 kg/m2) (grupo sanos con sobrepeso, n= 23) y el 
grupo de pacientes de Cushing curados con una n=51.   
 
 Las características clínicas de estos tres grupos se muestran en la tabla 12. De los  
pacientes con síndrome de Cushing, la gran mayoría, 43 casos (84,3%) se debían a un 
adenoma hipofisario, 6 casos (11,8%) se debían a un adenoma adrenal y 2 casos (3,9 %) 
eran de origen ectópico (no se pudo determinar la localización). Estos porcentajes están en 
consonancia con las frecuencias generalmente descritas (Lacroix A. et al. 2015). 
 
 Respecto a las comorbilidades comúnmente asociadas al síndrome de Cushing y que 
tienen potencialmente relevancia sobre la función microvascular, observamos una 
prevalencia en nuestra cohorte de diabetes del 25,5% y de hipertensión del 33,33%, 
porcentajes también en consonancia con lo descrito en la literatura (Lacroix A. et al. 2015).  
 
 Cuando se analizaron los datos entre el grupo sano con sobrepeso y grupo de 
pacientes con síndrome de Cushing curados, cuyos datos se recogen en la tabla 13, se 
observó que eran dos grupos clínicamente muy parecidos entre ellos por lo que podíamos 
tener controlado el posible efecto de la obesidad y el sexo en la función microvascular en 
pacientes con síndrome de Cushing. De hecho, el IMC del grupo de sujetos sanos con 
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 Como era de esperar, tanto el grupo de sujetos sanos con sobrepeso como el grupo 
de pacientes con síndrome de Cushing curados, mostraron unas mayores medidas de las 
distinta variables antropométricas.  
 












Número 30 23 51 n/a 
Mujer (n/%) 22 (73,36) 22 (95,7)*** 46 (90,2)††† < 0,001 
Edad (años) 37 ± 11 46,91 ± 7,85*** 43,24 ± 13,07††† < 0,001  
IMC (Kg/m2) 24,8 ± 5 31,06 ± 2,33*** 28,58 ± 5,66†††§§ < 0,001 
Cintura (cm) 80,4 ± 11 99,39 ± 12,71*** 92,50± 16,07††† <0,001 
Colesterol HDL 
(mg/dL) 
55,6± 10,07 58,28 ± 15,03 52.20±12,37 0,89 
Triglicéridos 
(mg/dL) 
68,90 ± 23,40 98,28 ± 50,76 113,31 ± 67,01††† 0,03 
Diabetes (n/%) 0 0 13 (25,5) †††§§§ < 0,001 
Hipertensión 
arterial (n/%) 
0 0 17 (33,33)††† §§§ < 0,001 
a ANOVA o test de Kruskal-Wallis para comparaciones entre grupos.  
Los datos están expresados como medias ± desviación estándar (SD) 
Comparación Post-hoc sanos con sobrepeso vs sanos delgados. * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001;  
Comparación Post-hoc Cushing curados vs sanos delgados. ††† p<0.001;  




6.3.2.Medida de la PORH por láser Doppler en pacientes con síndrome de 
Cushing curados 
 
 En la tabla 14 se muestran los resultados de las cuatro principales variables de la 
flujometría por láser Doppler: PORHPEAK, PORHMAX, AUCO y AUCH comparando pacientes 
con síndrome Cushing frente a sanos con sobrepeso y sanos delgados. 
 
 Al comparar los tres grupos, encontramos diferencias significativas en PORHMAX 
(p=0,039) y AUCH (p=0,020). Las comparaciones entre grupos revelaron que las diferencias 
se debía exclusivamente a las diferencias entre el grupo de Cushing curados y el grupo de 
sanos delgados. Dicho de otra forma, no observamos diferencias significativas en los 
parámetros de flujometría por láser Doppler entre pacientes con síndrome de Cushing 
curados y el grupo de controles con sobrepeso.  
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 Estos resultados sugerían que los pacientes con síndrome de Cushing curados 
podían tener la función microvascular alterada pero que esto podía deberse eminentemente 
a la presencia de sobrepeso. De hecho, observamos que la AUCH del grupo de sujetos sanos 
con sobrepeso era significativamente menor comparado con el grupo de sujetos sanos 
delgados reafirmando que la obesidad per se afecta negativamente a la función 
microvascular 
 















PORHPEAK 42,5 ± 13 38,63±15,52 38,81± 19,46† 0,117 
PORHMAX 35,00± 12 29,78 ± 14,77 * 29,96 ± 17,48† 0,039 
AUCO 1124,80± 462 1243,53 ± 528,98 1275,53 ± 899,62 0,732 
AUCH 1041,50± 455 832,63 ± 400,59 * 923,49 ± 781,67† 0,020 
a ANOVA o test de Kruskal-Wallis para comparaciones entre grupos. * p<0.05; comparación Post-hoc sanos 
con sobrepeso vs sanos delgados. † p<0.05; comparación Post-hoc Cushing curados vs sanos delgados.  
 
  
 Se representan las variables significativas en gráficas para mayor apreciación de los 






Figura 28. Representación de PORHMAX entre los tres grupos. 
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6.3.3.Asociación entre comorbilidades y disfunción microvascular en pacientes 
con síndrome de Cushing curados. 
 
 La falta de diferencia en los resultados de flujometría por láser Doppler entre sujetos 
sanos con sobrepeso y pacientes con síndrome de Cushing curados, a priori, parecía 
sorprendente teniendo en cuenta la gran presencia en pacientes con síndrome de Cushing 
curados, comorbilidades habitualmente asociadas a la disfunción vascular como son la 
hipertensión arterial y la diabetes mellitus.  
 
 Por ello, quisimos analizar con más detalle los datos de flujometría por láser Doppler 
en los pacientes con síndrome de Cushing curados, comparando grupos de pacientes 
Cushing curados que presentaban o no hipertensión arterial (HTA) y diabetes mellitus y a su 
vez, con el grupo control de sujetos sanos con sobrepeso. Estos datos, se representan en la 
tabla 15.  
 
 Este análisis reveló que los pacientes con síndrome de Cushing curados con HTA, 
mostraban una disminución de los valores PORHMAX y AUCH comparados con los pacientes 
con síndrome de Cushing curados sin HTA y con el grupo de controles sanos con sobrepeso. 
Sin embargo, no observamos diferencias significativas en estos parámetros entre los 
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 Vistas estas diferencias, quisimos determinar si entre los grupos de pacientes con 
síndrome de Cushing curados con y sin hipertensión, mostraban alguna que otra diferencia 
en sus variables clínicas. Como se muestra en la tabla 27, no hubo grandes diferencias.  
 
 El grupo de Cushing curados con HTA mostraba una mayor edad y un mayor aumento 
en el IMC comparado con los pacientes con síndrome de Cushing curados sin HTA pero no 
comparado con los sujetos sanos con sobrepeso.  
 
Tabla 15. Variables clínicas y función microvascular en pacientes síndrome de Cushing curados con 




Sanos sobrepeso  
 
NO HTA (n=34) 
 
HTA (n= 17) 
pa 
Mujer (n/%) 22 (95,7) 2 (5,88) 15 (88,23) n/a 
Edad (años) 46,91 ± 7,85 38,29 ± 10,84*** 53,12 ± 11,65 < 0,001 
IMC (Kg/m2) 31,06 ± 2,33 27,61 ± 5,73*** 30,52 ± 5,13 < 0,001 
Cintura (cm) 99,39 ± 12,71 90,27 ± 15,95* 96,82 ± 15,87 0,04 
Colesterol HDL 58,28 ±15,03 57,06 ± 13,63 51,70 ± 8,90 0,52 
Triglicéridos 98,28 ± 50,76 107,55 ± 55,35 124,82 ± 86,61 0,59 
PORHMAX 29,78 ± 14,77 33,49 ± 16,70 22,91 ± 17,35†§§ 0,005 
AUCH 832,63 ± 400,59 1058 ± 865,96 652,89 ± 496,03† §§ 0,007 
a ANOVA o test de Kruskal-Wallis para comparaciones entre grupos.  
Los datos están expresados como medias ± desviación estándar (SD). 
Comparación Post-hoc pacientes con síndrome de Cushing curados sin HTA vs sanos sobrepesos* p<0.05, *** 
p<0.001; 
Comparación Post-hoc pacientes Cushing con HTA vs sanos sobrepesos † p<0.05 
Comparación Post-hoc pacientes síndrome de Cushing curados con HTA vs Cushing sin HTA § p<0.05, §§ 
p<0.01.  
Abreviaciones. HTA: hipertensión arterial; IMC: Índice de masa corporal. 
 
 Realizamos un análisis similar agrupando los pacientes con síndrome de Cushing 
curados, según la presencia o no de diabetes mellitus, una variable también que 
potencialmente puede afectar a la disfunción microvascular. Sin embargo, en este caso no 
observamos diferencias significativas en PORHMAX y AUCH entre estos dos grupos de 
pacientes con síndrome de Cushing curados. 
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 Por tanto, estos resultados apuntaban a que la presencia de la hipertensión podía ser 
una de las principales causas de disfunción microvascular en pacientes con síndrome de 
Cushing curados.  






































7.1. Reproducibilidad de la técnica flujometría por láser Doppler 
 
 Para evaluar la función microvascular utilizamos la hiperemia reactiva post oclusión 
(PORH) en la superficie de la piel analizada por flujometría por láser Doppler, un método 
ampliamente utilizado en investigación vascular (Roustit M. et al. 2012). La PORH ha 
demostrado ser altamente reproducible en sujetos sanos y sujetos con alguna patología 
(Tibirica E.et al. 2011; Yvonne-Tee G.B. et al. 2005; Agarwal SC. et al. 2010). Sin embargo 
en pacientes con obesidad mórbida la reproducibilidad de la técnica no está fehacientemente 
demostrada.  
 
 Los resultados de reproducibilidad en pacientes con obesidad mórbida se 
consideraron muy buenos según el análisis de los datos en función de la fuerza de 
concordancia  intraclase y la representación gráfica de Bland & Altman, dos métodos 
estadísticos totalmente independientes y ampliamente utilizados en análisis de 
reproducibilidad. La metodología exhaustiva utilizada para realizar la técnica de flujometría 
por láser Doppler fue fundamental para evitar posibles sesgos y poder alcanzar estos 
resultados. 
 
 En pacientes previos a la cirugía bariátrica, de las cuatro variables elegidas para 
estudiar la función microvascular (PORHPEAK, PORHMAX, AUCO y AUCH), el coeficiente de 
correlación intraclase fue bueno, en una escala medida mediante fuerza de concordancia 
que varía del: muy bueno, bueno, moderada, mediocre o mala/nula.  
 
 De la misma forma estas mismas medidas de reproducibilidad, realizadas en las 
mismas condiciones al año tras cirugía los resultados mejoraban sustancialmente y 
exceptuando el AUCO, que mostraba un coeficiente de correlación intraclase bueno, el resto 
de variables mostraban una fuerza de concordancia de muy buena, validando por tanto, el 
uso de esta técnica en pacientes con obesidad mórbida. 
 
 Por otro lado, estudiando la reproducibilidad de manera gráfica mediante el método 
de Bland & Altman en pacientes antes de la cirugía bariátrica, todas las variables de 
flujimetría analizadas presentaban unos valores muy aceptables y dentro de los límites 
establecidos como normalidad (SD± 1,96).     133 
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 Al año tras cirugía, al igual que pasaba con el coeficiente de correlación intraclase, 
los resultados de reproducibilidad mejoraban. El valor de AUCH, era el que peor se 
representaba, aunque solamente fueron 5 casos fuera de los límites establecidos, ocurrió 
igual que en el análisis previo a la intervención quirúrgica, y los valores de reproducibilidad 
mejoraron al año. 
 
 Esta mejoría de los resultados, está en concordancia con la reproducibilidad estudiada 
en sujetos sanos no obesos, donde la técnica de láser Doppler está muy estudiada y 
validada.  
 
 Por tanto nuestros análisis de reproducibilidad en pacientes con obesidad mórbida 
amplían los resultados y los estudios realizados hasta la fecha y demuestran que los 
parámetros más relevantes de flujometría por láser Doppler, son reproducibles con valores 
similares a los estudios publicados de reproducibilidad en sujetos sanos no obesos (Roustit 
M. et al. 2010). 
 
 Por tanto, para el resto del trabajo se realizó la flujometría por láser Doppler en las 
mismas condiciones que en las analizadas para la reproducibilidad, y además se insistió en 
la necesidad de mantener las mismas condiciones ambientales y de dinámica de trabajo en 
todo momento. Estas condiciones estaban relacionadas con el control de temperatura de la 
habitación, posición del paciente en la cama, colocación del sensor láser y registro constante 
de las Unidades de Perfusión evitando los artefactos que podían aparecer por el uso y 
colocación indebida de las líneas que conectaban el sensor láser con el aparato de 
flujometría por láser Doppler.  
 
 Quisimos también que los pacientes siguieran las instrucciones y consejos en relación 
al período de ayuna, la eliminación de hábitos tóxicos tales como el tabaco o el café, o que 
realizaran un período de reposo previo al inicio de la técnica o el día anterior, para mantener 
unos criterios unificados previos a la realización de la técnica, y por ello, se insistió y se hizo 
especial hincapié en estos aspectos cuando se citaban a los pacientes y se les 
proporcionaba estas instrucciones.  
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 La realización de la técnica en las mismas condiciones, la insistencia en que los 
pacientes entendieran la importancia de llevar a cabo las instrucciones dadas, y que la 
flujometría por láser Doppler fuera realizada por la misma persona son condiciones que para 
la reproducibilidad de la técnica consideramos muy importantes y quizás por ello, los 
resultados obtenidos en el análisis de los datos está muy relacionado con ello. Por eso, 
durante el transcurso de la recogida de datos, se intentó seguir con exactitud paso por paso 
estos procedimientos. 
 
7.2. Función microvascular en pacientes con obesidad mórbida 
 
 Las personas con obesidad mórbida tienen un riesgo significativo de desarrollar 
complicaciones médicas tales como enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 
2 (DM2), dislipemias, hipertensión, apnea del sueño, depresión y ciertos tipos de cáncer 
(Flegal KM.et al.2012; Wyatt S.B. et al. 2006; Martins C.et al. 2011; Schauer P.R. et al. 2012; 
Sánchez-de-la-Torre M. et al. 2012). 
 
 Por otro lado, algunos mecanismos fisiopatológicos están posiblemente implicados en 
las interacciones entre la obesidad, alteraciones cardiovasculares e hipertensión, incluyendo 
una activación del sistema nervioso simpático, del sistema renina-angiotensina, resistencia 
insulínica, aumento de los niveles de leptinas, sistema inflamatorio, disfunción endotelial y 
estrés oxidativo (Grassi G. et al. 2009). 
 
 La cirugía bariátrica es sin lugar a dudas, el tratamiento más efectivo para la obesidad 
mórbida en la actualidad, aunque los recursos económicos necesarios superan la capacidad 
efectiva de ofrecer estas intervenciones quirúrgicas a un gran porcentaje de los afectados. 
La comprensión de los mecanismos que desencadenan los potentes efectos de la cirugía 
bariátrica sobre el metabolismo sistémico conducirá a nuevos objetivos para el desarrollo de 
terapias para la obesidad y enfermedades metabólicas (Frikke-S. et al. 2016). 
 
 En numerosos trabajos publicados (Laimer M.et al. 2002; Williams I.L. et al. 2005; 
Stacy A. et al. 2011; Sjostrom L. et al. 2007; Sturm W. et al. 2009; Lind L. et al. 2009; Habib 
P. et al. 2009),se concluye que después de la cirugía bariátrica aparecen un gran número 
de cambios a nivel sistémico en relación con la pérdida de peso. Estos cambios implican  
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reducción de la glucosa en ayunas, colesterol sérico y triglicéridos; aunque no está del todo 
claro hasta donde se extienden estos cambios, que por sí mismo, contribuyen a las 
diferencias observadas en la resistencia estructural arterial y funcional (Ciuceis C. et al. 
2011). 
 
 En nuestro estudio, un 63% de los sujetos con obesidad mórbida antes de la cirugía 
presentaban el síndrome metabólico.  
 
 Comparando las características clínicas el grupo control de sujetos sanos, y los dos 
grupos de pacientes con obesidad mórbida (Ob/MetS+ y Ob/MetS-), éstas presentaban 
diferencias significativas. 
 
 Sin embargo, al comparar los dos grupos según la presencia de síndrome metabólico 
o no, éstos también fueron significativos, revelando una asociación entre los pacientes con 
síndrome metabólico y los que no. En cualquier caso las variables clínicas de los pacientes 
con obesidad mórbida presentaban peores resultados que los del grupo control. 
 
 La flujometría por láser Doppler puede dar numerosos parámetros y variables. El 
AUCH es uno de los parámetros más utilizados porque mide simultáneamente la velocidad, 
intensidad y duración de la respuesta a la hiperemia (Roustit M. et al. 2012). Muchos estudios 
han demostrado que el AUCH es el indicador más fiable de la disfunción microvascular en 
pacientes con alto riesgo cardiovascular (Stiefel P. et al. 2012; Kruger A. et al. 2006; 
Yamamoto R. et al. 2009; Rossi M.et al. 2011) y al analizar las variables relacionadas con la 
función microvascular en nuestro trabajo, la única que presentaba diferencias significativas 
entre los tres grupos fue la AUCH, parámetro importante por lo que aporta al estudio de la 
función microvascular. Nuestros estudios de flujometría por láser Doppler realizados antes 
de la cirugía bariátrica revelaron que el AUCH fue significativamente menor en los pacientes 
con obesidad mórbida cuando se comparó con el grupo de control sujetos sanos.  
 
 Sin olvidarnos de que el AUCH, es el área de hiperemia resultante, y la respuesta 
vascular que surge cuando se libera el aire del esfingomanómetro del paciente, que este 
parámetro estuviera alterado en los dos grupos de obesos mórbidos y que hubiera  
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diferencias significativas tanto con el grupo control como entre ellos dos, indica que la  
obesidad mórbida puede afectar a la función microvascular de los pacientes y que la 
presencia de comorbilidades asociadas al síndrome metabólico, puede incluso empeorar 
estos resultados. 
 
 La obesidad mórbida por sí sola, es un factor influyente en la modificación de la 
función microvascular, que junto a la resistencia insulínica están frecuentemente asociadas 
a otros factores de riesgos cardiovasculares como la diabetes mellitus tipo 2, hipertensión 
dislipemia y alteración de la coagulación/fibrinólisis, todos componentes del síndrome 
metabólico (Reaven GM. 1993; Boillot A. et al. 2013). En combinación, todas las 
anormalidades anteriores crean un estado constante y progresivo de daño a la pared 
vascular manifestada por un proceso progresivo inflamatorio y disfunción endotelial 
(Caballero E. 2003). 
 
 Nuestros datos han revelado una asociación entre los pacientes con síndrome 
metabólico y la mejoría de la disfunción microvascular en pacientes obesos tras cirugía 
bariátrica. De hecho, la evidencia clínica y experimental sugiere que la disfunción 
microvascular puede jugar un papel crucial en el desarrollo de la hipertensión y resistencia 
insulínica asociada a la obesidad (De Boer MP. et al. 2012; Levy B.I. et al. 2008; Serne E.H. 
et al. 2007). 
 
 La cirugía bariátrica indujo una pérdida de peso significativa al año, reflejada en la 
mejora significativa de la función microvascular en pacientes obesos sin síndrome 
metabólico (Ob/MetS-), incluyendo a los pacientes que presentaban síndrome metabólico 
antes de la cirugía, tal y cómo se presentan los datos en la tabla 11.  
 
 Estos resultados están en consonancia con estudios previos que demuestran que la 
disfunción microvascular puede revertirse en los pacientes obesos después de una cirugía 
bariátrica exitosa (Rossi M, et al. 2011; Lind L.et al. 2009; Williams I.L. et al. 2005; Brethauer 
S.A. et al. 2011; Gokce N. et al. 2005). 
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 Los resultados de la cirugía bariátrica en las variables clínicas, se ve muy reflejado 
especialmente en dos grupos de pacientes, el grupo de MetS-/MetS- y el MetS+/MetS- que 
presentaron mejoras significativas en casi todas las variables clínicas, lo que indicaba la 
importancia de pérdida de peso y la no presencia de síndrome metabólico para mejorar las 
variables analizadas. El grupo que aún presentaba síndrome metabólico después de la 
intervención (MetS+/MetS+), y a pesar de la importante pérdida de peso, en general no 
mejoró a nivel clínico salvo las medidas antropométricas.  
  
 En relación a las variables de la flujometría por láser Doppler, al igual que en las 
variables clínicas, hubo una mejora del AUCH en los dos grupos que no presentaban 
síndrome metabólico (MetS-/MetS- y MetS+/MetS-) a los 12 meses de la cirugía bariátrica. 
Sin embargo en el grupo con síndrome metabólico, este parámetro microvascular no 
mejoraba.  
 
 Por tanto, el síndrome metabólico es un potente determinante de la función 
microvascular asociada a la pérdida de peso por cirugía bariátrica, conclusión extraída 
también en artículos de reciente publicación que destacan la importancia de tener en cuenta 
la presencia del síndrome metabólico en los pacientes que se van a intervenir de cirugía 
bariátrica de manera protocolizada (Koprovski R. et al. 2017; Colquitt J.L. et al. 2014). 
 
 Queda por determinar para el futuro que componente o componentes del síndrome 
metabólico son más determinantes en la falta de mejora de la función microvascular 




7.3. Función microvascular en pacientes con síndrome de Cushing curados 
 
 La ganancia de peso es uno de los principales signos clínicos en pacientes con 
síndrome de Cushing ya que según los trabajos publicados, hasta un 82% de los pacientes 
la presentan (Valassi E. et al. 2011). La distribución central de la grasa, la plétora facial y la 
acumulación de grasa en el área dorso cervical (jiba de búfalo) son características propias 
pero con una relativa baja especificidad. El prototipo de paciente con síndrome de Cushing  
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podría caracterizarse por: mujer y acumulación de tejido adiposo a nivel visceral y troncal 
(Geer E.B. et al. 2010). 
 
 Las enfermedades cardiovasculares representan la principal complicación y causa de 
muerte en los pacientes con síndrome de Cushing (Feelders R.A.et al. 2012) a causa de las 
complicaciones clínicas sistémicas del hipercortisolismo, el cual incluye la obesidad, déficit 
de tolerancia a la glucosa o diabetes mellitus, dislipemia e hipertensión arterial sistémica, 
elementos constituyentes también del síndrome metabólico (Mancini T. et al. 2004; Pivonello 
R.et al. 2005). 
 
 La corrección del hipercortisolismo en el síndrome de Cushing no lleva 
necesariamente a una remisión de la anormalidades clínicas asociadas con esta condición.  
Hay estudios (Martínez M.A. et al. 2009) que sugieren que el aumento del riesgo 
cardiovascular en los pacientes con síndrome de Cushing curados persiste incluso hasta 5 
años después de la resolución de la enfermedad debido al mantenimiento de algunas de las 
características típicas de hipercortisolismo crónico. Esto parece ser debido a la relación entre 
el mantenimiento de la obesidad central y la alteración de secreción de los adipocitos los 
cuales mantienen características del síndrome metabólico incluyendo la dificultad a 
tolerancia de la glucosa, hipertensión, dislipemia, ateroesclerosis e hipercoaguabilidad 
(Valassi E. et al. 2012). 
 
 Dado que los pacientes con síndrome de Cushing curados muestran sobrepeso, y la 
obesidad por sí misma puede ser causa de disfunción microvascular, en nuestro estudio 
incluimos un grupo control con características similares anatomofisiológicas a los pacientes 
con síndrome de Cushing curados. Esto nos permitiría determinar, caso de existir disfunción 
microvascular en pacientes con síndrome de Cushing curados, si ésta se debía a la obesidad 
exclusivamente o a otras comorbilidades.  
 
 Los resultados de la flujimetría por láser Doppler mostraron que los pacientes con 
síndrome de Cushing curados mostraban una menor función microvascular con el grupo de 
pacientes sanos delgados pero no con el grupo de pacientes sanos con sobrepeso. Esto 
indicaba que la función microvascular en pacientes con síndrome de Cushing curados estaba  
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alterada por la presencia de sobrepeso. La falta de diferencia en la función microvascular 
entre pacientes sin síndrome de Cushing curados y sujetos sanos con sobrepeso fue de 
alguna manera sorprendente, teniendo en cuenta la presencia de comorbilidades como la 
hipertensión y la diabetes mellitus en pacientes con síndrome de Cushing curados, 
comorbilidades habitualmente asociadas a la disfunción microvascular. 
 
 Un análisis más pormenorizado de los resultados de la función microvascular en los 
pacientes de Cushing curados reveló que aquellos pacientes con hipertensión arterial 
mostraban una peor función microvascular cuando se comparaban frente a los pacientes 
con síndrome de Cushing curados sin hipertensión arterial así como al grupo control sano 
con sobrepeso. Es decir, que tanto la obesidad como la hipertensión son comorbilidades del 
síndrome de Cushing que afectan a la función microvascular. Por tanto, nuestros resultados 
indican una asociación entre obesidad, hipertensión y disfunción microvascular, como se ha 
descrito en otros tipos de patologías (Oana S. et al. 2017; Kang Y.S. 2013; Resmini E. 2014).  
  
 Por otra parte, nuestro estudio inciden en la noción de que los pacientes con síndrome 
de Cushing tienen un alto riesgo cardiovascular como se ha descrito previamente  utilizando 
otras técnicas no invasivas diferentes a la utilizada en nuestro trabajo, como la tomografía 
cardiaca (Barahona M. J.et al. 2013; Clayton R.N. et al. 2011). 
 
 Nuestro estudio también coincide con otros trabajos publicados en que a pesar la 
resolución de la situación de hipercortisolismo en los pacientes con síndrome de Cushing, 
las comorbilidades de base pueden persistir (Resmini E. 2014).  No hay una explicación clara 
sobre la persistencia de la morbilidad “residual” en los pacientes con síndrome de Cushing 
curados (Resmini E. 2014). Parece razonable pensar que el daño a largo plazo de órganos 
específicos causado por el hipercortisolismo persistirá dependiendo de la posibilidad de 
capacidad de recuperación de cada tejido y de la duración de la enfermedad. En todas las 
revisiones actuales sobre síndrome Cushing se apunta que es una de las áreas que requiere 
más estudio, no sólo para avanzar en las posibles bases fisiopatológicas sino por el impacto 
tan crítico sobre la salud del paciente. En este sentido, nuestros resultados de este estudio 
























         
 









• La técnica de flujometría por láser Doppler es reproducible en pacientes con obesidad 
mórbida. 
 
• Los pacientes con obesidad mórbida muestran una disminución de la función 
microvascular medida por flujometría por láser Doppler comparado con sujetos sanos 
no obesos. 
 
• La cirugía bariátrica mejora las variables clínicas y metabólicas asociadas a la 
obesidad mórbida al año de la cirugía. 
 
• La cirugía bariátrica mejora la función microvascular medida por flujometría por láser 
Doppler en pacientes con obesidad mórbida al año de la cirugía, salvo en aquellos 
pacientes en los que se mantiene el síndrome metabólico. 
 
• Los pacientes con síndrome de Cushing curados muestran una disminución de la 
función microvascular medida por flujometría por láser Doppler comparado con 
sujetos sanos no obesos pero no con sujetos sanos con un sobrepeso similar al 
observado en pacientes con síndrome de Cushing. 
 
• Los pacientes con síndrome de Cushing curados con hipertensión muestran una 
disminución de la función microvascular comparados con pacientes con síndrome de 
Cushing curados sin hipertensión. 
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